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PREMIERE PARTIE 


Classification anatomo-pathologique, histogénétique 
et anatomo-physiologique 


Les hyperplasies et tumeurs de l’ovaire ont acquis un intérét de premier 
plan en Carcinologie générale, car elles s’accompagnent, avec une fréquence 
significative, de tumeurs bénignes et malignes de la sphére génitale, de la glande 
mammaire et d’autres types de tumeurs. Cette notion est d’autant plus importante 
que les processus prolifératifs associés, génitaux et extra-génitaux, peuvent accom- 
pagner non seulement les tumeurs 4 type structural fonctionnel (thécomes, folli- 
culomes), mais aussi les tumeurs d’apparence structurale non fonctionnelle. 

Il nous a été donné de faire l'étude anatomoclinique de nombreuses obser- 
vations et de réaliser des tumeurs ovariennes expérimentales. Ces constatations 
sont & Vorigine de ce travail. 

La pathologie des tumeurs ovariennes est d’une grande complexité. Leurs 
types structuraux sont multiples et leur interprétation histogénique souvent 
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délicate. Une classification anatomo-pathologique rationnelle est cependant possible 
de méme qu'une classification anatomo-physiologique et une classification histo- 
génique malgré les discussions que soulévent encore certaines variétés tumorales, 

Nous avons jugé nécessaire de prendre en considération, dans une méme 
vue d’ensemble, les tumeurs proprement dites de l’ovaire et les processus purement 
hyperplasiques, en particulier ceux qui ont pour point de départ les « stroma- 
cytes » ovariens et qui sont généralement décrits sous le terme d’hyperthécoses, 
Il existe, en effet, toutes les transitions entre lhyperplasie stromacytaire et les 
tumeurs stromacytaires et thécales. Les manifestations cliniques des thécomes 
et des hyperthécoses peuvent, en outre, étre analogues. 

La symptomatologie de ces tumeurs est trés variée. A cété des signes objectifs 
locaux et des signes généraux parfois importants, on peut rencontrer, dans les 
tumeurs ovariennes, 4 groupes de phénoménes : 

1° Des syndromes péritonéaux, en particulier le syndrome de Demons- 
Meigs et le mucopéritoine dont le mécanisme pathogénique est encore discuté. 
Nous avons proposé, a cet égard, une vue pathogénique d’ensemble. 

2° Des syndromes endocriniens du type cestrogéne (ou gynoide), du type 
progestatif, du type androgéne (ou androide) ou du type mixte cestrogéne-androgéne 
(ou gynandroide). Ces syndromes peuvent s’observer dans les hyperplasies comme 
dans les tumeurs ovariennes. On peut aussi observer des syndromes d’hyper- 
corticisme, des syndromes pseudo-gravidiques (chorio-épithéliomes) et des syn- 
dromes dhyperthyroidie (goitres ovariens). 

3° Des syndromes neurologiques (Brouwer). 

4° Des processus prolifératifs hyperplasiques et néoplasiques extra-ovariens. 
Les hyperplasies et tumeurs ovariennes s’accompagnent, en effet, avec une certaine 
fréquence de tumeurs bénignes et de cancers intéressant la sphére génitale féminine, 
les glandes mammaires ainsi qu’une grande variété d’autres organes (tube digestif 
et glandes annexes, appareil respiratoire, organes mésenchymateux, etc.). 

Ces tumeurs associées posent un probléme important. Du point de vue de la 
pratique médicale, la coexistence de tumeurs ovariennes et de tumeurs génitales 
et extra-génitales est une notion d’un grand intérét diagnostique, préventif et 
thérapeutique. 

Du point de vue pathogénique, une interprétation d’ensemble de ces faits 
peut actuellement étre fournie. La plupart des tumeurs coexistant avec des tumeurs 
ovariennes doivent, en effet, étre considérées comme d’origine hormonale. 


Terminologie. —- Une grande confusion s’est créée dans la terminologie 
des tumeurs de l’ovaire par le fait que certaines appellations sont prises tantdét 
dans le sens morphologique, tantét dans le sens physiologique. 

Ainsi, Masson parle de tumeurs féminines et de tumeurs masculines dans le 
sens morphologique, mais semble attacher une valeur physiologique au terme 
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d’arrhénoblastome (tumeur masculinisante), tandis que R. Meyer considérait les 
adénomes tubuleux non fonctionnels comme des arrhénoblastomes au méme 
titre que les tumeurs leydigiennes ou tubulo-leydigiennes. 

Mais R. Meyer semblait réserver au terme de gynandroblastome une signi- 
fication physiologique en appelant ainsi une tumeur masculinisante accompagnée 
d’hypertrophie utérine sans se soucier de la structure histologique de la tumeur. 
Or, il existe indiscutablement des gynandroblastomes dans le sens anatomique 
(folliculo-sertoliomes). 

Il faut retenir que des tumeurs féminines du point de vue anatomique peuvent 
étre virilisantes, et les tumeurs qui sont masculines du point de vue anatomique 
peuvent étre féminisantes. 

Ainsi, un thécome est une tumeur féminisante du point de vue morphologique. 
Mais il pourrait étre considéré comme un arrhénoblastome dans le sens physio- 
logique s’il s'accompagne de signes de masculinisation et comme un gynandro- 
blastome, toujours dans le sens physiologique, s’il s’accompagne simultanément 
de virilisme et de signes d’hypercestrogénie. 

Par conséquent, il convient de toujours spécifier si les termes que l’on utilise 
doivent étre pris dans le sens physiologique ou dans le sens anatomique. 


Classification en général des tumeurs de Il’ovaire. — Les classifications 
anciennes des tumeurs de l’ovaire étaient essentiellement basées sur l’anatomie 
pathologique descriptive et Vhistogenése. 

Les auteurs modernes adoptent un point de vue physiologique en distinguant 
des tumeurs fonctionnelles, & symptomatologie endocrinienne, et des tumeurs non 
fonctionnelles. 

Une classification idéale des processus prolifératifs de Vovaire tiendrait 
compte simultanément de leur histogenése, de leur constitution histologique, de 
leur valeur fonctionnelle et de leur capacité proliférative. Certaines incertitudes, 
cependant, rendent une telle classification difficile. En effet : 1° Vhistogenése de 
certaines variétés tumorales reste soumise & discussion; 2° on ne dispose pas encore 
de tests histochimiques permettant de préciser la capacité fonctionnelle des tumeurs 
ovariennes d’allure mésenchymateuse. Ainsi, les hyperplasies appelées hyper- 
thécoses peuvent s’accompagner d’androgénisme ou d’cestrogénisme ou d’andro- 
génisme et d’cestrogénisme coexistants ou peuvent n’avoir aucune répercussion 
fonctionnelle; 3° si l’'aspect histologique de certaines tumeurs de l’ovaire est en 
accord avec leur nature fonctionnelle (thécomes, folliculomes, goitres, chorio-épithé- 
liomes), il n’en est pas de méme dans d’autres tumeurs 4 symptomatologie fone- 
tionnelle. C’est le cas de certains germinomes et embryomes et de certaines tumeurs 
épithéliales, par exemple mucinoides. Le caractére fonctionnel hyper-hormonal 
de ces tumeurs s’explique, suivant nos constatations, par le fait que leur stroma est 
formé de cellules hyperplasiques du stroma ovarien capables d’hormono-genése. 
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Certains faits méritent, par ailleurs, d’étre retenus dans la classification des 
processus prolifératifs ovariens. 

Il convient évidemment de rapprocher les tumeurs qui ont la méme capacité 
fonctionnelle. On ne saurait plus séparer nettement les folliculomes des thécomes, 
D’une part, en effet, les cellules folliculeuses (granulosacytes) peuvent provenir, 
comme les cellules thécales (thécocytes), des cellules du stroma ovarien. D’autre 
part, l’hypercestrogénie des folliculomes est due essentiellement au tissu thécal 
qui prolifére en méme temps que le tissu folliculaire. 

L’étude des cellules du stroma ovarien est d’une importance capitale pour la 
compréhension de toute la pathologie de l’ovaire. Nous proposons de leur réserver 
le terme de « stromacytes ». II s’agit d’éléments spéciaux malgré leur ressemblance 
avec les fibroblastes. Fusiformes et d’épaisseur variable, elles s’ordonnent en 
fascicules entrecroisés ou tourbillonnants. Elles sont séparées par des fibres de 
réticuline et des fibres collagénes et par des capillaires sanguins. Elles peuvent 
subir plusieurs types de différenciation : 

a) Autour des follicules de de Graaf, elles forment la théque interne et la 
théque externe. Dans la théque externe, les stromacytes restent étroits et prennent 
une allure fibroblastique nette. Les fibres collagénes qui les accompagnent sont 
abondantes (aspect scléreux fréquent). Dans la théque interne, les stromacytes se 
différencient dans le sens glandulaire et prennent le nom de cellules thécales 
(thécocytes) qui sont de 5 types : 1° des cellules thécales foncées et éosinophiles, 
allongées, généralement plus petites mais plus épaisses que les stromacytes banaux; 
2° des cellules thécales de forme stellaire, a cytoplasme homogéne fortement éosino- 
phile et & noyau petit, dense, hyperchromatique, présentant des contours irréguliers 
et dépourvus de nucléole. Ces thécocytes correspondent aux « cellules K » de White, 
Hertig, Rock et Adams (1951). Ces cellules contiennent des cétostéroides et sécrétent 
d’aprés les auteurs américains, & la fois les substances cestrogénes et la proges- 
térone; 3° des thécocytes globuleux ou polyédriques par pression réciproque et 
& cytoplasme éosinophile; 4° des cellules thécales micro-vésiculeuses contenant 
de petites vacuoles; 5° des cellules thécales macro-vésiculeuses, c’est-a-dire a 
contenu lipoidique abondant, ressemblant a des cellules lutéiniques et qu'il convient 
d’appeler cellules paralutéiniques ou théco-lutéiniques. Elles s’observent dans la 
théque interne des corps jaunes fonctionnels. 

b) La théque interne des kystes folliculaires habituels ou lutéinisés peut 
présenter une constitution cellulaire identique celle de la théque interne normale. 

c) Dans les follicules atrétiques, les cellules thécales subissent souvent la 
transformation paralutéinique. 

d) Dans le cortex ovarien ou la zone médullaire, les stromacytes peuvent 
subir, de maniére isolée ou par ilots, la transformation thécale avec production 
déléments éosinophiles, de cellules thécales micro-vésiculaires et de cellules du 
type paralutéinique. 
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Les stromacytes peuvent également subir la transformation fibroblastoide. 
Ce phénoméne s’observe dans la théque externe et dans l’albuginée. 

Enfin, ils semblent pouvoir présenter une transformation épithélioide. En 
effet, dans certaines stromacytoses et hyperthécoses, on peut voir apparaitre 
des formations tubuleuses pleines ou cavitaires qui présentent toutes les tran- 
sitions avec les tubes sertoliens. 

Rappelons aussi que, suivant la conception de Fischel et Grunwald, les cordons 
sexuels embryonnaires, de méme que les cellules folliculeuses, proviennent directe- 
ment des cellules du stroma ovarien, tandis que d’autres auteurs (Latta et Pederson, 
1944) continuent a penser que ces éléments ont une origine mésothéliale ccelomique. 
En adoptant la maniére de voir de Fischel et Grunwald, on attribue aux cellules 
folliculeuses et lutéiniques une origine mésenchymateuse. Il convient de noter, 
cependant, que tous les tissus constitutifs des gonades ont une méme origine 
coelomique. - 


1. —- CLASSIFICATION DES TUMEURS DE L’OVAIRE 


Nous distinguerons une classification anatomo-pathologique, une classification 
histogénétique et une classification anatomo-physiologique et anatomo-clinique. 


A. — CLASSIFICATION ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


Les hyperplasies et tumeurs primitives de Povaire peuvent étre réparties en 
12 groupes : 


1° Les hyperplasies et tumeurs épithéliales non sertoliennes de l’ovaire a stroma non 
fonctionnel ou fonctionnel. 
2° Les hyperplasies et tumeurs mésenchymateuses d’aspect histologique non fonctionnel. 
3° Les hyperplasies et tumeurs mésenchymateuses d’aspect histologique fonctionnel. 
4° Les hyperplasies et tumeurs folliculaires et lutéiniques associées ou non a des processus 
prolifératifs, stromacytaires et thécaux. 
5° Les tumeurs épithélio-mésenchymateuses a stroma non fonctionnel ou fonctionnel. 
6° Les tumeurs sertoliennes, sertoli-mésenchymateuses et sertoli-folliculaires. 
7° Tumeurs lipidiques diverses de l’ovaire. 
8° Les tumeurs nerveuses de l’ovaire. 
9° Les tumeurs germinales ou germinomes ou dysgerminomes de R. Meyer. 
10° Les embryomes de l’ovaire. 
11° Les tumeurs métastatiques de l’ovaire 4 stroma non fonctionnel ou fonctionnel. 
12° Tumeurs de nature indéterminée. 


1) HyPERPLASIES ET TUMEURS EPITHELIALES NON SERTOLIENNES DE L’OVATRE. 
— Ces processus comprennent : 


1° Les hyperplasies, les kystes et les tumeurs épithéliales banales qui se 
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développent a partir de |’épithélium dit germinatif de Balfour ou du rete ovarii 
(papillose germinative, microcystose germinative, ilots de Walthard, papillomes 
germinatifs, kystes séreux simples ou multiloculaires ou végétants et papillaires, 
cystadénomes séreux cystadéno-carcinomes séreux, épithéliomas dits germinatifs), 
Des processus prolifératifs germinatifs ont été obtenus avec l’administration de 
substances cestrogénes (M. Mosinger). 


2° Les kystes et tumeurs pseudo-mucineuses ou entéroides de l’ovaire (kystes 
uni- ou multiloculaires, kystes végétants, tumeurs microkystiques, cystadéno- 
carcinomes mucoides, épithéliomas pseudo-mucineux). Ces tumeurs peuvent 
s’accompagner de la maladie gélatineuse du péritoine ou mucopéritoine, syndrome 
auquel 3 d’entre nous ont consacré un travail d’ensemble (F. Luccioni, M. Mosinger 
et M. Carcassonne). Classiquement, ces tumeurs sont d’origine wolffienne tandis que 
la plupart des auteurs auxquels P. Masson s’est rallié les considérent comme des 
embryomes simplifiés, en raison du caractére entéroide du mucus et la présence 
fréquente de cellules chromoargentaffines. Cependant, la capacité proliférative des 
vestiges wolffiens ovariens et parovariens est certaine et nous avons pu obtenir, 
expérimentalement, des microkystes mucoides développés aux dépens du rete 
ovarii. Certaines tumeurs pseudo-mucineuses semblent pouvoir prendre l’aspect 
des tumeurs de Krukenberg (tumeurs de Krukenberg primitives). 


3° Les hyperplasies et tumeurs wolffiennes indiscutables sont représentées 
par : a) des processus hyperplasiques et kystiques du rete ovarii, de l’epoophoron 
et du paroophoron (microkystes, macrokystes, cystopapillose); b) des processus 
tumoraux qui sont la cystadénomatose (M. Mosinger) et les tumeurs excréto- 
génitales de Masson. Des processus microkystiques, des cystopapilloses et des 
cystadénomatoses ont été obtenus chez l’animal d’expérience par l'un d’entre 
nous (M. Mosinger) au moyen de l’administration d’hormones stéroides (cestro- 
genes, androgénes, corticoides). 


4° Les mésonéphromes de Schiller (1939) correspondant aux mésothéliomes 
de Masson, Riopelle et Simard (1942), et aux tumeurs mésonéphriques de Teilum 
(1954) dans leurs variétés structurales cavitaires présentent 5 types structuraux : 
a) le type endothéliomatoide ou pseudo-lymphangiomateux, caractérisé par la 
production d’espaces kystiques bordés par un épithélium endothélioide; 6) le 
type adénomatoide caractérisé par des cavités arrondies ou irréguliéres bordées 
@un épithélium cubique qui peut contenir des vacuoles et présenter une bordure 
en brosse; c) le type Schiller caractérisé par des cavités dans lesquelles font saillie 
des touffes conjonctives vascularisées que Schiller a considérées comme des ébau- 
ches de glomérules de Malpighi; d) le type cystopapillaire; e) le type adénocarcinome 
a cellules claires caractérisées par des cavités revétues de cellules volumineuses 
claires présentant parfois un aspect en chaton de bague. II existe toutes les tran- 
sitions entre ces tumeurs et les tumeurs hypernéphroides trabéculées de Vovaire. 
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Ces tumeurs peuvent provenir de vestiges wolffiens (rete ovarii, époophoron) 
ou dilots de primordium mésonéphrique (Teilum). Elles sont analogues & celles 
qui existent dans le paramétre et ont été décrites par Saphir et Lackner (1944). 

5° Les endométrioses et endométriomes de l’ovaire sont des processus proli- 
fératifs épithéliaux métaplasiques éga- 
lement favorisés par l’administration 
de substances cestrogénes. Ces pro- 
cessus peuvent se cancériser et prés- 
entent alors l'aspect des adénocarci- 
nomes utérins avec possibilité de mé- 
taplasie malpighienne (carcinoacan- 
thome de certains auteurs). 


2) HyPEeRPLASIES ET TUMEURS 
MESENCHYMATEUSES D’ASPECT HISTO- 
LOGIQUE NON FONCTIONNEL. — Ces 
processus prolifératifs comprennent 
les processus prolifératifs fibroblas- 
tiques purs et les autres tumeurs mé- 
senchymateuses non fonctionnelles. 


1. Les processus prolifératifs d’as- 
pect fibroblastique sont hyperplasiques 
ou tumoraux. 
a) Les hyperplasies fibroblastiques 
ou fibroblastoses comprennent la 
fibrose corticale albuginéale qui peut ! 


étre normale (sénile) ou accompagner 
Fic. 1. Fibrome del’ ovaire avec ascite (B. 660). 
tique et la fibrose périfolliculaire ou Il s’agit en réalité d’un stromacytofibro- 
diffuse, commune dans l’ovarose sclé- thécome. 
rokystique. 

b) Les tumeurs fibroblastiques sont les fibromes et les sarcomes fusocellulaires : 

1) Les fibromes de l’ovaire forment 2 p. 100 de toutes les tumeurs ovariennes. 
Ils sont généralement unilatéraux (90 °%) et présentent habituellement un diamétre 
de 3 4 10 centimétres, mais peuvent devenir géants. Ils sont sessiles ou pédiculés 
et. dans ce dernier cas, peuvent subir la torsion. Histologiquement, ces tumeurs 
présentent l’aspect du fibrome classique constitué de cellules allongées étroites 
et de substance collagéne abondante parfois hyalinisée. On peut rencontrer des 
zones coedémateuses conférant A la tumeur un aspect myxoide. 

Nous avons pu faire l’étude de 6 cas de fibromes purs de l’ovaire (observations 
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Fic. 3.— Méme cas. Aspect de stromacytome (cas 660). Faible grossissement. 


Fic. 2. — Stromacyto-fibrome, zone fibromateuse (B. 660). 
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des services du Pt Carcassonne, du Luccioni, du Bertrand et du D® Bonnefoy). 
Dans l’un de ces cas, il existait une hyalinisation massive, dans un autre des aspects 
myxoides. Dans un cas, on rencontrait des cellules rondes d’aspect histiocytaire. 
Dans 8 cas, il existait, & cété des zones fibromateuses, des foyers stromacytaires. 

Les fibromes de Vovaire s’accompagnent du syndrome de Demons-Meigs 
dans 40 p. 100 des cas lorsque la tumeur mesure plus de 6 centimétres de diamétre. 
Nous l’avons relevé 2 fois sur nos 6 cas (33 %). 

Généralement, les fibromes de l’ovaire ne s’accompagnent pas de syndromes 
endocriniens (fibromes non fonctionnels). Dans certains cas, cependant, on observe 
des syndromes gynoides ou des syndromes androides (fibromes fonctionnels). 

Dans le premier cas, ils peuvent s’accompagner de métrose hyperplasique ou 
de cancer de l’endométre. A cet égard, nous ferons deux remarques. Tout d’abord, 
l'étude de nombreux fragments, dans une méme tumeur, permet parfois de ren- 
contrer, & cété de Paspect fibromateux principal, des zones stromacytaires ou théco- 
mateuses. Dans ces cas, il convient de parler de fibrothécome. En second lieu, 
il est possible que Vovaire restant présent de lhyperthécose ou de lhyperplasie 
stromacytaire expliquant le cancer de l’utérus et la métrose hyperplasique. 

En ce qui concerne leur histogenése, il est évident que les fibromes proviennent 
des stromacytes ovariens. On peut d’ailleurs relever, dans certains fibromes, 
des aspects stromacytaires typiques (stromacytofibromes). 

Les fibromes fonctionnels androides constituent une variété d’arrhénoblas- 
tomes mésenchymateux (arrhénoblastome fibromateux). Toutefois, comme y 
insiste P. Masson, on peut rencontrer, dans ces fibromes, des cellules chargées 
de gouttelettes lipidiques et des cellules d’aspect leydigien. II s’agit done, dans ces 
cas, de fibro-interstitiomes plut6t que de fibromes purs. 

2) Les sarcomes fusocellulaires de l’ovaire sont des tumeurs exceptionnelles. 
Nous ne possédons dans notre collection qu’une observation (F. Carcassonne). 
Il s’agit d’un sarcome fusocellulaire développé sur la base d’un fibrome banal. 
Cependant. selon Robbins, 2 p. 100 des mésenchymomes non fonctionnels seraient 
des fibrosarcomes. 


2. Les tumeurs conjonctives non fibroblastiques de Vovaire sont représentées 
par des myxomes et myxosarcomes, des lipomes, des léiomyomes et léiomyxo- 
sarcomes, des rhabdomyosarcomes, des chondromes et chondrosarcomes, des 
ostéomes et ostéosarcomes, des hémangiomes, lymphangiomes, et angiosarcomes, 
des réticulosarcomes et des lymphosarcomes. 


3) LES PROCESSUS PROLIFERATIFS MESENCHYMATEUX D’ASPECT HISTOLO- 
GIQUE FONCTIONNEL (STROMACYTAIRES, THECAUX ET PARALUTEINIQUES). 

A) Les processus hyperplasiques sont de plusieurs types : 

1) L’hyperplasie stromacytaire banale est caractérisée par un épaississement 
du cortex ovarien grace & la multiplication des stromacytes ordonnés en fascicules, 
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| 
: Fic. 4. — Méme cas. Aspect de stromacytome (cas 660). Moyen grossissement. 


Fic. 5.-— Stromacytofibrome de l’ovaire, zone thécomateuse (B. 660). 
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Fic. 6. —- Cancer de l’endométre (B. 1 462) coexistant avec une hyperplasie stromacytaire, 
thécale et paralutéinique de l’ovaire. Le cancer de l’endométre (faible grossissement). 


Fic. 7. —- Méme cas. Cancer de l’endométre (fort grossissement) (B. 1 462). _ 
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Fic. 8. — Hyperplasie stromacytaire, thécale et paralutéinique de l’ovaire - 
avec cancer de l’endométre. Zone de stromacytose hyperplasique (B. 1 462). 


Fic. 9. — -Méme cas. Zone de stromacytose hyperplasique (cas 1 462). 
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nodules et tourbillons. Ces cellules présentent le méme volume ou sont plus volu- 
mineuses que normalement et les noyaux cellulaires ovoides présentent une 
chromatine plus abondante, ordonnée en granules épais. La substance fondamentale 
est représentée par des fibres de réticuline. Au début, cette hyperplasie est pure- 
ment corticale. Elle se généralise par la suite & la couche médullaire de l’ovaire. 
Elle s’observe dans deux conditions différentes : elle peut intéresser des ovaires 
par ailleurs intacts. Ce type d’hyperplasie survient chez des femmes ayant dépassé 
lage de 40 ans. Le processus atteint le maximum de son développement vers 
60 ans. Elle peut étre aussi associée & un processus d’ovarose sclérokystique. Ce 
fait serait exceptionnel selon Woll, Hertig, Smith et Johnson (1948). Toutefois, 
nous avons fréquemment relevé dans notre matériel. 

La valeur fonctionnelle de ’hyperplasie stromacytaire est sans doute nulle 
dans certains cas. Cependant, elle est associée, avec une fréquence significative, 
a la métrose hyperplasique kystique, au fibrome utérin, au cancer de l’endométre 
et au cancer mammaire. Dans une observation récente, nous avons relevé une 
stromacytose tumoriforme accompagnant un cancer de l’endométre. 

On doit done penser que les stromacytes hyperplasiques peuvent étre en 
rapport avec des troubles endocriniens sans présenter, cependant, de signes histo- 
physiologiques nettement apparents de sécrétion. C’est dire importance consi- 
dérable de ce processus qu'il conviendra d’étudier systématiquement par des 
méthodes histochimiques précises. 

Les hyperplasies stromacytaires peuvent prendre un aspect tumoriforme 
comme dans 2 de nos observations. Dans une observation de Laffargue, Luscan 
et Lavernhes (1952), un thécome s’était développé sur la base d’une hyperplasie 
stromacytaire. 


2) Hyperplasies stromacytaires ad nodules paralutéiniques. — Dans certains 
cas d’hyperplasie stromacytaire, on reléve la présence de nodules de cellules 
paralutéiniques, c’est-a-dire d’éléments volumineux et polyédriques & cytoplasme 
clair contenant des gouttelettes lipidiques. Dans ces cas, il existe de maniére 
évidente des signes d’hyperfonctionnement histophysiologique. Dans les mémes 
observations, on peut relever des granulomes corticaux contenant des foyers de 
cholestérol, des histiocytes, des cellules géantes et des lymphocytes. Suivant 
Morris et Scully, les cancers mammaires et utérins seraient particuliérement 
fréquents dans ces hyperplasies stromacytaires. | 


3) Hyperplasies thécales ou hyperthécoses ou thécomatoses. — 1\ existe toutes les 
transitions entre la stromacytose hyperplasique banale et lhyperthécose. Nous 
parlons d’hyperthécose lorsque les cellules stromacytaires deviennent volumineuses 
et éosinophiles, que leur vascularisation devient abondante et qu'il existe une 
paralutéinisation nodulaire ou diffuse des stromacytes rappelant la glande inter- 
stitielle de certains mammiféres. 
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Fig. 10. —- Méme cas. Microfoyer paralutéinique dans une zone stromacytaire (B. 1 462). 


Fic. 11. —. Méme cas. Cellules thécales dont quelques-unes vacuolaires (B. 1 462). 


4 
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Fic. 12. — Méme cas. Foyer paralutéinique dans une zone thécale (B. 1 462). 


Fic. 13. — Hyperplasie stromacytaire et thécoparalutéinique avec cancer de l'endométre. 
Foyer paralutéinique (B. 1 462). 
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L’hyperthécose peut s’observer en dehors de toute ovarose sclérokystique. 
Mais plus souvent, elle s’accompagne de polykystose folliculaire (ovarose scléro- 
kystique avec hyperthécose). Dans ces cas, on reléve, outre la thécose corticale, 
une hyperplasie parfois trés marquée de la théque interne des kystes folliculaires 
qui sont revétus soit d’une granulosa banale soit d’une granulosa lutéinisée. A 
noter que l’albuginée est souvent sclérotique et épaissie. 

La thécomatose ovarienne peut s’accompagner de 5 types de syndromes 
corrélatifs : a) la puberté précoce, exceptionnellement rencontrée; b) des processus 
prolifératifs de l’°endométre (métrose hyperplasique kystique, cancer de l’endo- 
métre); c) le syndrome de Stein-Lewenthal caractérisé par de |’aménorrhée ou de 
Vhypoménorrhée avec stérilité associées ou non a de l’hypoféminisation avec 
hirsutisme, obésité et hypométabolisme. On peut aussi relever de la métrose 
hyperplasique kystique (Ingersall et McDermott, 1950) et de l’hyperplasie mam- 
maire. L’un d’entre nous (M. Carcassonne) a consacré un travail d’ensemble a ce 
syndrome que nous étudierons sur la base d’une série d’observations personnelles 
dans une publication séparée. Ce syndrome représente un mélange de masculini- 
sation et d’hyperfonctionnement cestrogéne; d) le virilisme frane avec hypo- 
féminisme (aménorrhée, atrophie utérine et mammaire, hirsutisme, hypertrophie 
du clitoris); e) le virilisme associé & un syndrome cushingoide (obésité, stries atro- 
phiques cutanées, hypertension artérielle, diminution du test de tolérance au 
glucose). 

Ces syndromes corrélatifs montrent que les cellules thécales hyperplasiques 
peuvent sécréter des hormones cestrogénes, des hormones androgénes et des 
hormones corticoides. I] est 4 noter toutefois que les 17-cétostéroides ne sont 
généralement pas augmentés. Lorsque les 17-cétostéroides sont augmentés, dans 
un cas de virilisme avec troubles menstruels, il convient de suspecter soit une 
origine surrénalienne pure, soit une association lésionnelle surrénalienne et thécale. 
En effet, Vhyperthécose peut coexister, dans des cas exceptionnels, avec le syndrome 
de Cushing ou le syndrome adréno-génital (Cushing, 1932-1933; Broster, 1937; 
Luft, 1944; Mellgren, 1945; Blockmann, 1946). Ce fait souligne l’origine hypo- 
physaire de la thécomatose. 


4) Hyperplasie leydigienne hilaire. — Les nodules de cellules leydigiennes du 
hile de l’ovaire correspondant aux cellules sympathicotropes de L. Berger présentent 
un développement trés variable suivant les sujets et age. Ils subissent une hyper- 
plasie durant la grossesse. Ces nodules peuvent se multiplier et s’ hypertrophier 
dans les conditions pathologiques, et l’on a pu parler méme de tumeurs ou adénomes 
a cellules sympathicotropes (L. Berger, Simard et Simard, P. Masson). En réalité, 
il s’agit généralement d’hyperplasie qui existe & cété des vraies tumeurs & cellules 
de Leydig de l’ovaire. Il est & noter que l’hyperplasie hilaire peut coexister avec 
Vhyperplasie stremacytaire corticale et de l’hyperthécose paralutéinisante. Elle 
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peut aussi coexister avec ’hyperplasie stromacytaire médullaire (Morris et Scully) 
dans laquelle les cellules de Leydig se différencient & partir des stromacytes. 

Les hyperplasies hilaires peuvent s’accompagner de plusieurs types de syn- 
dromes hyperfonctionnels : a) le syndrome le plus souvent rencontré est le virilisme 
avec hirsutisme, squelette du type male et hypertrophie du clitoris (L. Berger, 
1942; Sternberg, 1949, 3 cas); b) le virilisme a pu coexister dans un cas de Berger 
(1945) avec un cancer de lutérus; c) la métrose hyperplasique a été rencontrée 
par Husslein (1948-1951, 4 cas) et par Klees et Muller (1950); d) dans certains cas, 
elle coexiste avec le cancer de ’endométre (Husslein, 1948; Shaw et Dustur, 1949); 
e) dans un cas de Simard et Simard (1944), il existait des métrorragies post- 
ménopausiques et de lhyperplasie mammaire avec galactorrée. 

Les cellules hilaires hyperplasiques semblent ainsi pouvoir sécréter non seule- 
ment des hormones androgénes mais aussi des hormones cestrogénes. Leur hyper- 
plasie détermine des syndromes gynoides, androides ou gynandroides. 


5) Hyperplasies stromacytaires et thécales réactionnelles par tumeurs primitives 
non mésenchymateuses et par tumeurs métastatiques. — Bien qu’envisagées plus loin, 
ces hyperplasies méritent d’étre signalées ici. Elles expliquent le syndrome hyper- 
fonctionnel rencontré dans ces tumeurs. Ainsi, dans certaines tumeurs de Kruken- 
berg, le stroma ovarien qui devient le stroma tumoral peut prendre des aspects 
thécoides (Turunen). Ce fait que nous avons également observé explique la métrose 
hyperplasique qui peut accompagner ces tumeurs. 


B) Mésenchymomes a type structural fonctionnel. — Ils comprennent 2 groupes 
de tumeurs : a) les stromacytomes et stromacytofibromes; b) les thécomes, stroma- 
cytothécomes et fibrothécomes. 


1) Stromacytomes. — Nous avons isolé ce type de tumeur sur la base de 3 cas 
de tumeurs mésenchymateuses de l’ovaire. Ces tumeurs sont constituées de cellules 
analogues A celles du cortex ovarien normal et présentent la méme ordination 
tourbillonnante. Ces cellules sont cependant plus volumineuses et leur cytoplasme 
légérement éosinophile. Dans les 3 cas, il existe, en outre, une hyalinisation abon- 
dante analogue a celle que l'on observe dans les thécomes. Rappelons que des 
aspects de stromacytome peuvent aussi étre rencontrés dans les fibromes (stroma- 
cytofibromes) et les thécomes (stromacytothécomes). 


2) Thécomes. — On réunit sous le nom de thécome les tumeurs mésenchyma- 
teuses de l’ovaire qui peuvent, en réalité, étre réparties, suivant leur constitution 
histologique, en plusieurs groupes : 

a) Les thécomes purs bénins, décrits pour la premiére fois en 1932 par Loeffler 
et Priesel (fibroxanthomes thécocellulaires), sont généralement des tumeurs de 
petite taille, mais elles peuvent étre géantes. Elles présentent une coloration 
jaunatre et forment généralement corps avec l’ovaire. Elles sont parfois pédiculées. 
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Fic. 14. —- Méme cas. Zone thécocellulaire (B. 1 462). 


Fic. 15. — Méme cas. Foyer folliculomateux situé dans une zone thécale 
* (absence de tout follicule de de Graaf dans l’ovaire). 
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17. —- Thécome de lovaire. Zone myxoide (cas 7 227). 


4 
Fic. 16. — Thécome de lovaire. Aspect thécal trabéculé (cas 7 227). : 
PEK) 
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A la section, les thécomes purs sont constitués de pseudo-lobules de forme variable 
qui comportent des zones jaunatres, organes et brunes prenant avec le scharlach 
une coloration rose saumonée et des zones blanchatres ou rosées. Ils sont parfois 
creusés de cavités contenant un liquide jaunatre et peuvent présenter des fovers 
calcaires. 

Les cellules qui constituent ces tumeurs sont des éléments a cytoplasme 
éosinophile, tantét globuleuses, polyédriques et épithélioides, tantét oblongues 
contenant des gouttelettes lipoidiques. A cété de ces cellules thécales, on note 
également des cellules du type paralutéinique. Entre les cellules tumorales, on 
reléve des gouttelettes lipoidiques, un réseau de réticuline et, par endroits, des 
fibres de collagéne souvent épaissies et hyalinisées. Certaines zones peuvent subir 
une hyalinisation compléte. La vascularisation de ces tumeurs est abondante. 

b) Nous parlons de stromacytothécomes, de fibrothécomes et fibrostroma- 
cytothécomes lorsque l’aspect thécomateux est associé & ceux du stromacytome 
et du fibrome. La proportion de ces aspects est variable suivant les tumeurs. 
Nous avons pu faire l’étude de 2 cas de fibrothécomes et de 2 cas de stromacyto- 
fibrothécomes. Ces tumeurs n’ont pas l’aspect jaune diffus ou pseudo-loublaire 
caractéristique du thécome pur, et les zones thécomateuses devront étre recher- 
chées avec soin. | 


c) Les thécoparalutéinomes sont des thécomes comportant des zones de 


cellules paralutéiniques volumineuses 4 cytoplasme clair ou spumeux. Dans notre 
collection figure un cas de ce type de tumeurs (observation du Dr? Bertrand). 

d) Les paralutéinomes purs sont constitués uniquement de cellules paralutéi- 
niques. Nous pensons que beaucoup de tumeurs décrites sous le nom d’hyper- 
néphromes et de lutéinomes sont en réalité des paralutéinomes ou théco-para- 
lutéinomes. 


Le cas décrit par Twombly (1946) sous le nom de lutéome doit étre considéré 
comme un thécoparalutéome car les cellules tumorales lipidiques (macrovésicu- 
leuses) provenaient de cellules d’aspect mésenchymateux. Dans cette obser- 
vation, il existait une hypersécrétion de pregnandiol, une réaction déciduale 
utérine et du virilisme. Le cas de Curtis (1946) semble étre également un théco- 
paralutéinome. 

e) Les thécomes malins ou thécosarcomes sont des tumeurs rares. Une dizaine 
observations ont été rapportées. Ces tumeurs peuvent acquérir un volume 
considérable et s’accompagnent d’ascite et parfois de métastases. Nous avons 
pu faire l’étude anatomique d’un cas rapporté a la Société de Chirurgie de Marseille 
par le Dt Gastaud. Les cellules constitutives de cette tumeur sont de 3 types : 
a) des éléments & cytoplasme éosinophile; b) des cellules 4 cytoplasme clair spumeux 
(aspect paralutéinique); d) des cellules du type sarcomateux fibroblastique (sar- 
come thécoparalutéinofibroblastique). 

Les thécomes et thécoparalutéinomes peuvent s’accompagner de syndromes 
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corrélatifs variés : a) le syndrome de Meigs; b) la puberté précoce; c) la métrose 
hyperplasique kystique et hémorragique et l’endométriose utérine; f) une hyper- 
production de pregnanediol urinaire et une métrose hyperplasique déciduiforme; 
e) Vhypertrophie du myométre et les fibromyomes; /) l’endométriose abdominale; 
g) des polypes utérins; h) le cancer de l’endométre; #) le virilisme (thécomes mascu- 
linisants). Ces phénoménes montrent que les thécomes et thécoparalutéinomes 
peuvent sécréter des hormones cestrogénes, de la progestérone et des hormones 
androgénes. L’androgénisme peut coexister avec l’hyperprogestéronisme. 

En d’autres termes, ces tumeurs peuvent s’accompagner de syndromes 
gynoides (cestrogénisme, progestéronisme) ou de syndromes androides. Dans ce 
dernier cas, il s’agit d’arrhénoblastomes mésenchymateux (thécomateux). 


3) Interstitiomes ou tumeurs a cellules interstitielles de Leydig ou arrhéno- 
blastomes leydigiens (androblastome diffus de Teilum). — On peut en distinguer 
4 types : 

a) Nous avons signalé plus haut que les arrhénoblastomes dits fibromateux 
sont en réalité des fibro-interstitiomes. 

b) D’autres arrhénoblastomes leydigiens sont constitués de stromacytes et 
de cellules interstitielles typiques (stromacyto-interstitiomes). 

c) Certains arrhénoblastomes leydigiens sont identiques aux adénomes 
leydigiens testiculaires. Leur origine stromacytaire ne peut étre niée. 

d) Il existe également des arrhénoblastomes tubulo-leydigiens. 

Les arrhénoblastomes leydigiens déterminent 3 groupes de syndromes corréla- 
tifs : a) des syndromes de masculinisation; 6) des syndromes d’hypercestrinisme 
(puberté précoce, métrose hyperplasique, mastose hyperplasique); c) des syn- 
dromes cushingoides. 

Dans les interstitiomes, les 17-cétostéroides urinaires peuvent étre élevés 
(Jones et Everett, 1946; Smiley, Beer et Tandatnik, 1953; Labotsky, Loewy, 
Lloyd et Rogers, 1954; Greenblatt, 1955; Nobil, 1958). 

Dans d’autres cas, le taux des 17-cétostéroides est normal, méme lorsque la 
masculinisation est nette. 


4) Tumeurs de L. Berger. — Le cas des hyperplasies des cellules de Leydig 


hilaires (cellules sympathicotropes de Berger) a été envisagé plus haut, & propos 
des hyperplasies leydigiennes hilaires. Comme les arrhénoblastomes précédents, 
ces tumeurs peuvent produire non seulement du virilisme, mais également des 


phénoménes d’hypercestrinisme avec métrose hyperplasique ou méme cancer de 
lendométre. 

Par conséquent, si les thécomes, tumeurs du type féminin, peuvent produire 
du virilisme, les arrhénoblastomes leydigiens peuvent déterminer des processus 
Whypercestrinisme. 
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Fic. 18. — Thécosarcome (cas du D* Gustaud). Cellules thécales vacuolaires 
(cellules théco-lutéiniques). 


Fic. 19. — Méme cas. Aspect @’apparence sarcomateuse fusocellulaire banale. 
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Fic. 20. —- Aspect sarcomateux. Une cellule monstrueuse. 


Fic. 21. — Imprégnation argentique de la réticuline. A un plus fort grossissement. 
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Dans les tumeurs interstitielles du testicule, on peut d’ailleurs également 
relever des signes de féminisation notamment de la gynécomastie (Budd, 1937). 
4° PROCESSUS HYPERPLASIQUES ET TUMORAUX FOLLICULAIRES ET LUTEI- 
NIQUES, ASSOCIES OU NON A DES PROCESSUS PROLIFERATIFS STROMACYTAIRES ET 
THECAUX : 


a) Les processus hyperplasiques et kystiques sont représentés par les kystes 
folliculaires simples ou lutéinisés, les kystes lutéiniques et thécolutéiniques, les 
kystes du corps jaune fonctionnel et les kystes du corps jaune restiforme associés 
ou non a une hyperplasie de la théque interne (hyperthécose périfolliculaire et 
périlutéinique), 4 de Vhyperplasie stromacytaire, & de lovarose scléro-kystique et 
a de Vhyperthécose corticale et médullaire. 

b) Les processus tumoraux sont les folliculomes et folliculothécomes, les 
folliculolutéinomes et folliculolutéinothécomes. 

1) Les folliculomes (Lecéne, 1910) ont été décrits par von Kahlden en 1895 
sous le nom d’adénomes du follicule de de Graaf et sont généralement appelés 
tumeurs a cellules de granulosa (Granulosazelltumoren de von Weidt). Le terme 
de granulosacytome nous parait préférable. 

En 1929, Hamant, Cornil et Mosinger ont consacré un travail d’ensemble 
a ce type de tumeurs en insistant sur leurs résultantes utérines et notamment 
la métrose hyperplasique kystique qui les accompagne fréquemment. Elles furent 
décrites & nouveau, en France, par Moulouguet (1932), Lecéne (1932) et par 
Varangot dans sa thése (1937). Leur capacité sécrétoire fut démontrée par Schus- 
chnaia ainsi que par Bland et Goldstein. 

En admettant avec Fischel et Grunwald, l’origine stromacytaire des cellules 
folliculeuses, les folliculomes sont des tumeurs mésenchymateuses (Novak). Mais 
si l’on fait provenir des cellules de l’épithélium germinatif, elles sont des tumeurs 
épithéliales ou mésothéliales. Elles proviennent, selon R. Meyer, de vestiges 
folliculisés (Granulosaballen) de segments pflugeriens (conception vestigiaire). 

McKay, Hertig et Hicky (1953) font provenir les folliculomes de follicules 
ovariens atrétiques. En faveur de cette conception, plaide le fait que les follicu- 
lomes expérimentaux obtenus avec l’administration répétée de substances cestro- 
genes présentent cette origine histogénique (M. Mosinger). 

Nous ne saurions décrire en détail, dans le cadre de ce travail, ces tumeurs 
qui comportent de nombreuses variétés structurales. Nous insisterons seulement 
sur 2 faits : 

Tout d’abord, ces tumeurs contiennent des cellules thécales disposées entre 
les formations folliculomateuses. On les reconnait a leur cytoplasme éosinophile. 
Ces éléments renferment, comme les cellules folliculeuses, des granulations argento- 


philes (Morris et Scully) et sont entourées, de maniére caractéristique, d’un réseau 
de réticuline. 
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Fic. 22. Paralutéinome. A cété de cellules macrovacuolaires, on note des cellules thécales 
a cytoplasme foncé amphophile (aspect thécoparalutéinique) (cas 8 718). 


Fic. 23. — Paralutéinome. Travées de cellules macrovacuolaires (paralutéiniques séparées par 
des cellules thécales non paralutéinisées). Nombreuses cellules dégénératives 4 noyau pyc- 
notique. 
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En second lieu, il semble bien que le folliculome lipidique de Lecéne constitue 
une tumeur spéciale qui répond a l'androblastome tubuleux lipoidique de Teilum 
et mériterait l’appellation de sertoliome lipoidique. Ces tumeurs entrainent, 
comme certains sertoliomes testiculaires, des syndromes d’hypercestrogénisme 
(puberté précoce, métrose hyperplasique, hyperplasie mammaire). 

2) Lorsque les cellules thécales sont nombreuses, il convient de parler de 
folliculothécomes qui sont de 2 types : a) les folliculothécomes intriqués; 6) les 
folliculothécomes juxtaposés dans lesquels le folliculome est juxtaposé et indépen- 
dant du thécome (Auger, 1949). 

3) Les folliculolutéinomes se distinguent par la lutéinisation de certaines 
cellules folliculeuses tumorales. Les lutéinomes semblent des folliculomes complete- 
ment lutéinisés. I] existe également des folliculolutéinothécomes. Une telle obser- 
vation a été publiée par L. Cornil, M. Salmon et M. Mosinger. 

4) L’existence de lutéinomes (ou lutéomes) est mise en doute par certains 
auteurs, notamment par P. Masson. Toutefois, la réalité de folliculolutéinomes 
doit faire admettre la possibilité de ce type de tumeurs, au moins sous la forme 
de folliculomes complétement lutéinisés de méme qu’il existe des kystes folliculaires 
complétement lutéinisés. De la méme maniére, il convient d’admettre l’existence 
de paralutéinomes qui sont des thécomes paralutéinisés. 

Les syndromes corrélatifs que l’on peut observer dans les folliculomes, folliculo- 
thécomes et folliculolutéinomes sont identiques & ceux dus aux thécomes. Dans 
l'observation de Cornil, Salmon et Mosinger, il s’agissait d’une femme de 64 ans, 
ménopausée depuis 17 ans qui vit réapparaitre, sous influence de sa tumeur, des 
cycles cestraux réguliers. 

La curabilité des folliculomes est moins certaine qu'il ne fut admis jadis. Les 
récidives peuvent étre tardives. Ainsi, Jones, Seegar et Te Linde (1946) ont relevé 
dans 3 cas des récidives survenues 15 & 21 ans aprés l’extirpation. 

Suivant Masson, tous les folliculomes sont des cancers. II s’agit, toutefois, 
dans nombre de cas, d’une malignité atténuée, notamment chez les femmes agées. 
On connait des cas guéris aprés extirpation depuis 30 ans (Dockerty et Mac Carty). 


5° TUMEURS EPITHELIO-MESENCHYMATEUSES. — Ces tumeurs présentent un 
grand intérét en raison du fait que leur partie mésenchymateuse peut étre fonction- 
nelle (gynoide ou androide). On peut en décrire 6 variétés : 


1) Les adénofibromes et cystadénofibromes séreux qui peuvent étre non 
fonctionnels ou fonctionnels (gynoides ou androides). Dans notre collection figure 
un cas d’adénofibrome volumineux avec présence de nombreux ilots de calcification 
(L. Cornil, M. Mosinger, R. Imbert et Fructus). Il existait, dans cette observation, 
une métrose hyperplasique et le stroma de la tumeur était du type stromacytaire 
(adénostromacytome). Ces tumeurs peuvent également coexister avec un cancer 
de l’endométre. 
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Fic. 24. — Paralutéinome. Zone de cellules paralutéiniques centrée par une cavité 
a revétement endothéliforme partiel et remplie de cellules vacuolisées en gronde. 


Fic. 25. — Fibrothécoparalutéinome de l’ovaire (cas 6 866). Aspect thécoparalutéinique. 
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2) Les cystadénofibromes pseudo-mucineux qui peuvent s’accompagner des 
mémes phénomeénes ou, au contraire, de virilisme. Nous avons pu recueillir une 
telle observation (F. Luccioni, M. Mosinger et M. Carcassonne). Nous rappellerons 
que les tumeurs pseudo-mucineuses en général peuvent s’accompagner de métrose 
hyperplasique comme y ont insisté, dés 1927, A. Hamant, L. Cornil et M. Mosinger. 
Elles peuvent aussi s’accompagner de virilisme comme dans un cas de F. Car- 
cassonne et J. Vague. Dans ces tumeurs, le stroma doit étre considéré comme 
fonctionnel (adénostromacytome pseudo-mucineux). 

3) Les tumeurs de Brenner ou d’Orthmann-Brenner qui ont été considérées 
pendant longtemps comme une variété de folliculome et correspondent aux fibro- 
épithéliomes mucineux bénins de l’ovaire, sont des fibroadénomes partiellement 
pseudo-mucineux. Le stroma de ces tumeurs peut étre partiellement thécomateux. 
Elles peuvent s’accompagner d’hyperplasie ou d’adénomatose ou de cancer de 
Vendométre ou de virilisme. 


4) Les fibroadénomes peuvent se cancériser dans le sens carcinomateux ou 
dans le sens sarcomateux. 

5) Des adénomyomes sont exceptionnellement rencontrés dans l’ovaire 
(tumeurs non fonctionnelles). 

6) Il existe, enfin, des carcinosarcomes de l’ovaire qui sont non fonctionnels 
ou fonctionnels (gynoides ou androides). Mais le segment carcinomateux de ces 
tumeurs est souvent du type sertolien. 


6° TUMEURS SERTOLIENNES (SERTOLIOMES, SERTOL-IMESENCHYMOMES ET 
SERTOLI-FOLLICULOMES). — A ces tumeurs s’attache un grand intérét. Certaines 
entre elles sont masculinisantes et font partie des arrhénoblastomes de R. Meyer 
et des tumeurs masculines de lovaire de P. Masson. D’autres types structuraux 
sont en rapport avec des phénomeénes d’cestrogénisme ou sont androgynoides. 
D’autres enfin sont inactifs du point de vue endocrinologique. On peut décrire 
7 variétés de ces tumeurs : 


1) Les adénomes testoides (adénomes testiculaires de lovaire) ou adénomes 
tubuleux ou sertoliomes tubuleux correspondent aux tumeurs de Pick-Schickelé. 
2) Les adénomes testoides kystiques. 


3) Les adénomes tubulo-leydigiens et cysto-leydigiens sont des sertoli- 
interstitiomes & caractére fonctionnel virilisant. 

4) Les sertoliomes folliculoides ont des caractéres structuraux apparentés 
a ceux des folliculomes. On peut distinguer 3 types : a) les sertoliomes folliculoides 
trabéculés; b) les sertoliomes trabéculo-vésiculeux caractérisés par la production 
de corps de Call et Exner; c) les sertoliomes lipidiques correspondant au folliculome 
lipidique de Lecéne, & l’androblastome tubuleux lipoidique de Teilum (tumeur 
fonctionnelle avec cestrogénisme). 


5) Dans les. sertoliomes bénins complexes, on reléve, outre |’épithélium 
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Fic. 26. Fibrothécoparalutéinome de l’ovaire (cas 6 866). 
Formation tubuleuse dans une zone fibromateuse. 
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Fic. 27. — Fibrothécoparalutéinome (cas 6 866). Formation cavitaire. Mee 
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sertolien, des aspects mucinoides ou carcinoides et dans le mésenchyme tumoral 
des aspects mixtes avec présence de tissu chondroide. 

6) Les sertoliomes et sertoli-mésenchymomes malins sont du type carcinome 
tubuleux, carcinome tubulo-trabéculé et carcinosarcome. 

7) Dans les folliculo-sertoliomes et folliculosertoli-interstitiomes, on reléve 
simultanément des aspects tubuleux et des aspects de folliculome et des tumeurs 
leydigiennes. Ces tumeurs font partie du groupe des gynandroblastomes dans le 
sens morphologique du terme. 


7° 'TUMEURS LIPIDIQUES DIVERSES DE L’ OVAIRE. — II existe, indiscutablement, 
une grande parenté histologique entre toutes les tumeurs lipoidiques de l’ovaire 
dot: de grandes difficultés d’interprétation. 


1) Nous croyons que l’existence de paralutéinomes purs doit étre admise. 
Ces tumeurs sont des thécomes a cellules vésiculeuses. 

2) L’existence de lutéinomes purs, qui sont des folliculomes lutéinisés, doit 
également étre admise. En faveur de la nature lutéinique de certaines tumeurs 
lipidiques de lovaire, on peut invoquer l’existence, dans de telles tumeurs, d'une 
augmentation du pregnandiol urinaire et d’une réaction déciduale du chorion 
utérin. Cependant, dans ces observations, le progestéronisme peut coexister avec 
le virilisme. 

3) Les interstitiomes purs constituent une variété de tumeurs lipidiques 
caractéristiques. 

4) Les folliculomes lipidiques ou sertoliomes lipidiques sont également des 
tumeurs bien individualisées. 

5) Les tumeurs hypernéphroides de l’ovaire constituent lune des variétés 
de tumeurs mésonéphriques de Teilum. Des tumeurs du type « hypernéphrome » 
ont été décrites dans l’ovaire par de nombreux auteurs. Elles ont été appelées 
parfois tumeurs ou carcinomes & cellules claires. Elles sont constituées de travées 
et de pseudo-alvéoles de cellules claires et volumineuses contenant des lipides et 
du glycogéne. 

Les massifs de cellules lipidiques volumineuses sont analogues & ceux qui 
constituent les hypernéphromes rénaux (carcinomes mésonéphriques a cellules 
claires). Ce sont, en principe, des tumeurs non fonctionnelles. Cependant, dans 
certains cas de ce type structural, on a relevé des signes de virilisme et de corti- 
coidisme. 

Leur origine reste discutée. Certains auteurs avaient pensé qu’il s’agissait de 
métastases d’hypernéphromes rénaux ignorés (Scudder, 1907; Stadiem, 1937). 
Suivant la conception mésonéphrique de Teilum, ces tumeurs proviennent, comme 
les différents types de mésothéliomes, de vestiges du primordium mésodermique 
situé au voisinage du mésonéphros et des tubes mésonéphriques primitifs. Nous 
pensons que l’aspect hypernéphroide pourrait étre réalisé par des tumeurs d'origine 
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Fic. 28. —- Ovarose kystique avec corps jaune hypertrophique (granuloso-lutéinose hypertro- 
phique), hyperthécose et thécolutéinose. 1 : tissu lutéinique (granulosa-lutéinique); 2 : 
tissu paralutéinique (théco-lutéinique) (B. 0 142). 


Fic. 29. — Ovarose kystique avec granulosa-lutéinose, hyperthécose et thécolutéinose. 
1; tissu thécal hyperplasique; 2 : tissu lutéinique (granulosa-lutéinique). 
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stromacytaire (paralutéinomes hypernéphroides?). Cependant, absence de signes 
fonctionnels dans la plupart des tumeurs hypernéphroides de l’ovaire semble 
plaider en faveur de la conception de Teilum et dun rapprochement avec les 
hypernéphromes du rein qui sont des tumeurs non fonctionnelles (cependant dans 
un cas de F. Carcassonne et J. Vague, un hypernéphrome rénal typique s'est 
accompagné d’un syndrome d’hypertension artérielle). 

6) Les surrénalomes ou corticoidomes de lovaire, dont une cinquantaine de 
cas ont été publiés, sont constitués, histologiquement, de travées et de pseudo- 
lobules de cellules claires 4 cytoplasme granuleux, réticulé, spongieux ou vacuolaire, 
parfois éosinophile. Les travées cellulaires sont séparées par un réseau de capillaires 
abondants et un réseau de réticuline. Ces tumeurs sont situées dans le hile de Vovaire 
ou les ligaments larges. Elles sont bénignes ou malignes et mesurent de quelques 
centimétres & 20 centimétres. 

Elles se répartissent en 2 groupes : les surrénalomes non fonctionnels et les 
surrénalomes fonctionnels qui sont virilisants. A ces derniers, Rottino et McGrath 
(1939) accordent le nom de « masculinovoblastome ». 

L’origine vestigiaire de ces tumeurs hilaires est démontrée par le fait qu’il existe 
des corticosurrénales aberrantes dans le hile de l’ovaire. Quant aux corticoidomes 
corticaux. ils doivent étre considérés, pensons-nous, comme des tumeurs d’aspect 
corticosurrénalien dorigine stromacytaire. 

En résumé, les tumeurs lipidiques de l’ovaire présentent 6 variétés structurales 
distinetes. Leur histogénése reste trés discutée. Deux modes histogénétiques ont 
été envisagés : a) une conception métastatique a été envisagée pour expliquer 
les tumeurs hypernéphroides; b) des conceptions vestigiaires cherchent & expliquer 
les surrénalomes, les hypernéphromes et les interstitiomes et les folliculomes 
lipidiques. La localisation des surrénalomes dans la région hilaire et le ligament 
large ott peuvent se rencontrer des surrénales aberrantes, plaide en faveur de leur 
origine vestigiaire. Les arguments invoqués par Teilum en faveur de lorigine 
mésonéphrique des tumeurs hypernéphroides, en particulier l'association d’aspects 
tubuleux et hypernéphroides, sont importants (nous pensons cependant que 
certaines tumeurs du type tubulo-hypernéphroide peuvent provenir du rete ovarii). 
L’origine vestigiaire du sertoliome lipidique est affirmée par Teilum. Mais une 
histogénése métaplasique doit étre admise pour la plupart des tumeurs lipidiques 
de Vovaire qui proviennent en majeure partie, croyons-nous, des stromacytes. 

La transformation paralutéinique, interstitielle, androide, surrénaloide 
(corticoide) et hypernéphroide des stromacytes ovariens est susceptible de se 
produire sous l’influence de facteurs stimulateurs spécifiques. Ainsi, la surréna- 
lectomie détermine une métaplasie corticoide du stroma ovarien (Groat, 1942). 

Les tumeurs lipidiques de lovaire peuvent étre dépourvues de capacité 
fonctionnelle. C'est le cas de la plupart des tumeurs hypernéphroides et de certaines 
tumeurs adrénocorticoides. 
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Capacité fonctionnelle des tumeurs lipidiques. — Les tumeurs lipidiques fone- 
tionnelles s’accompagnent de syndromes cestroides, progestoides, androides ou 
corticoides, ces syndromes pouvant étre associés chez les mémes malades. 

La puberté précoce féminine s’observe notamment dans certaines tumeurs 
corticoides. 

La décidualisation de lendométre, phénomeéne progestoide, s'observe essen- 
tiellement dans les lutéomes et paralutéinomes. 

Le virilisme est le syndrome fonctionnel le plus fréquemment observé dans 
les tumeurs lipidiques de lovaire. Il se rencontre non seulement dans les inter- 
sititomes mais également dans les tumeurs du type adrénocorticoide, lutéome 
et paralutéome. 

L’androisme peut étre associé A loestrogénisme ou au progestoisme. L’asso- 
ciation androisme-progestoisme s’observe notamment dans les paralutéinomes et 
lutéinomes. 


Les syndromes adréno-corticoides sont de la série Cushing et comprennent 


de lobésité, une tendance au diabéte, une hypertension artérielle peu importante 
et de la polyglobulie. Ce syndrome, qui n’est jamais un Cushing complet, est 
toujours associé A du virilisme. I] se rencontre dans les tumeurs lipidiques du type 
surrénalome, paralutéome, lutéome, interstitiome et hypernéphrome. 

Dans les tumeurs lipidiques de l’ovaire, on peut également observer l’hyper- 
ostose frontale interne comme dans les cas de Novak et Wallis (1937, tumeur 
virilisante), Rattino et McGrath (1939, masculinovoblastome), Mayer (1942, 
« lutéinome » virilisant), Luft (1944, tumeur virilisante avec corticoidisme et 
puberté précoce), Pedersen (1957, tumeur virilisante), Pedersen et Hamburger 
(interstitiome virilisant). 

Les recherches hormonales, dans les tumeurs lipidiques de lVovaire, sont 
encore fragmentaires. 

Les 17-cétostéroides urinaires peuvent étre plus ou moins fortement élevés. 
Les chiffres ont dépassé 150 milligrammes par litre dans le cas de Searle, Hainer 
et Baker (1948, corticoidome) et de Bauer et Karl (1952, tumeurs hypernéphroides). 
Les chiffres peuvent étre normaux, méme dans les interstitiomes. L’élévation 
des 17-cétostéroides lorsqu’elle existe intéresse surtout la fraction alpha. La 
fraction béta, d’origine surrénale habituelle (déhydroiso-androstérone et iso- 
androstérone) est généralement faible. Elle peut atteindre cependant 14 p. 100 
(Bauer et Karl). 

L’extirpation de la tumeur est toujours suivie d’une chute des 17-cétostéroides. 

Bauer et Karl ont identifié la déhydroisoandrostérone et la delta-9-andro- 
sténalone dans l’urine de sujets atteints d’hypernéphrome de l’ovaire tandis que 
Pedersen et Hamburger ont mis en évidence, dans un « androblastome diffus » 
(tumeur lipidique virilisante) des 11-hydroxy-17-cétostéroides. Ces divers stéroides 
sont habituellement d'origine surrénale. 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 4. 10 
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Fic. 30. — Ovarose kystique avec hyperthécose et théco-lutéinose. Coloration au Soudan IIJ 
du tissu thécal hypertrophique (B. 142). 


Fic. 31. — Ovarose kystique avec granulosalutéinose et thécolutéinose. 
Tissu thécolutéinique a cellules polyédriques (B. 0 142). 
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Les hormones corticoides peuvent étre augmentées dans les tumeurs hyper- 
néphroides (Bauer et Karl). Mais elles peuvent étre normales dans les corticoidomes 
et les interstitiomes. 

Des valeurs élevées de pregnanediol peuvent étre élevées dans les lutéinomes, 


Fic. 32. — Ovarose kystique avec granulosa-lutéinose et thécolutéinose. 
Noter la parenté d’aspect entre le tissu granulosa-lutéinique (1) et le tissu thécolutéinique (2). 


les paralutéinomes et les corticoidomes. Dans la plupart des corticoidomes, le 
pregnanediol fait défaut. 

Une conclusion importante se dégage de cette étude comparative : il n’existe 
pas de corrélation précise entre l’aspect structural des tumeurs ovariennes lipidiques 
d'une part, la nature du syndrome fonctionnel endocrinien et les modifications 
hormonales stéroidiques d’autre part. 


8° TUMEURS NERVEUSES DE L’OVAIRE. — On a décrit, dans l’ovaire, des 
neurinomes bénins et malins et des ganglio-neuromes. Des signes fonctionnels 
nont pas été décrits dans ces tumeurs. 


9° 'TUMEURS GERMINALES OU GERMINOMES OU DYSGERMINOMES DE R. MEYER. 
— Nous réunirons, sous ce titre, les tumeurs provenant de cellules génitales ne 
subissant pas la segmentation. On peut en décrire 4 variétés : a) les seminomes 
de Chevassu correspondant aux goniomes de Peyron; b) les séminomes spermato- 
¢ytaires; c) les gonadoblastomes de Morris et Scully dans lesquels on reléve & la fois 


= 


534. MOSINGER, F. CARCASSONNE, LUCCIONI, M. CARCASSONNE ET SIMEONI 


des cellules germinales et des cellules du type Sertoli, granulosa, paralutéinique 
ou Leydig (dans notre collection figure un cas de folliculo-séminome); d) les chorio- 
épithélio-séminomes dans lesquels on reléve a la fois des aspects de séminome et 
de chorio-épithéliome. II s’agit, dans ces cas, de tumeurs bitissulaires d’embryomes 
immatures. 

Les germinomes se développent parfois chez des malades atteints de pseudo- 
hermaphroditisme ou méme dhermaphroditisme vrai (Polano, Aschkanazy, 
Reverdin). 

Ils sont généralement inactifs. Dans certains cas, cependant, ils s’accom- 
pagnent de syndromes gynoides, androides ou gynandroides. Une augmentation 
des gonadotrophines urinaires a pu étre relevée (Pedowitz et Grayzel, 1951). II 
sagit, dans ces cas, soit de chorio-épithélio-séminomes, soit de séminomes purs, 


10° LES EMBRYOMES DE L’OVAIRE. — L/origine parthénogénétique des 
embryomes de l’ovaire doit étre admise. Chez le cobaye, en effet, la segmentation 
se produit normalement chez un certain nombre d’animaux (R. Courrier, Ch. Ober- 
ling, M. Mosinger). Chez le méme animal, des embryomes volumineux multi- 
tissulaires ou placentaires ont été obtenus par l’administration répétée de substances 
cestrogéenes et de thyroxine (M. Mosinger). 

Les embryomes de l’ovaire peuvent étre répartis en 4 groupes suivant la 
classification de P. Masson 

1) Les embryomes coaetans de l’ovaire comprenant les kystes dermoides 
banaux et les embryomes coaetans complexes. 

2) Les tumeurs des embryomes coaetans (embryomes coaetans simplifiés), 
en particulier les kystes et tumeurs entéroides, les carcinoides et les goitres ovariens. 

3) Les embryomes immatures de l’ovaire qui sont soit du type embryoide, 
soit du type immature a tissus différenciés 4 évolution coaetans ou a évolution 
maligne multititissulaire. 

4) Les tumeurs unitissulaires ou bitissulaires des embryomes immatures 
qui sont de 2 types : 1. Les embryomes a tissus indifférenciés qui sont : a) les 
trophoblastomes (tropho-mésoblastomes embryonnaires, placentomes bénins, 
fréquents chez le cobaye, chorio-épithéliomes, chorio-épithélio-séminomes); b) les 
épithéliomes ectoblastiques. 2. Les embryomes immatures A tissus différenciés 
qui peuvent étre nerveux (médullo-épithéliomes de Gosset et Masson, névraxo- 
épithéliomes de Cornil et Mosinger) et mélaniques ou conjonctifs (rhabdomyomes 
rhabdopoiétiques, chondromes). 


11° TUMEURS METASTATIQUES DE L’OVAIRE. — II convient de rappeler ces 
tumeurs dont certaines, notamment des tumeurs de Krukenberg, peuvent entrainer 


des syndromes fonctionnels en raison de la réaction thécomateuse du stroma 
ovarien. 
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Ce phénoméne pourrait se produire également avec d’autres variétés de 
tumeurs métastatiques (tumeurs ovariennes métastasant dans l’ovaire opposé, 
tumeurs tubaires et utérines, tumeurs gastriques et intestinales, tumeurs biliaires, 
sarcomes, mélanomes, carcinoides métastatiques). 

Nous rappellerons aussi que certaines tumeurs du type Krukenberg semblent 
des tumeurs ovariennes primitives (cas de Andrews, Newmann, Schenk, Schiller 
et Kozoll, Glockner, Sternberg) correspondant, probablement, & des tumeurs 
mucoides & évolution monocellulaire avec production de cellules en chaton de 


bague. 


B. — CLASSIFICATION HISTOGENETIQUE DES TUMEURS OVARIENNES 


Malgré les incertitudes concernant l’histogénése de certaines tumeurs de 
Yovaire, on peut provisoirement distinguer, du point de vue histogénétique, 
5 groupes de tumeurs : 

1° Les hyperplasies et tumeurs d’origine épithéliale germinative sont repré- 
sentées par les tumeurs épithéliales banales (en partie) et par les folliculomes 
pour les auteurs qui admettent que les cellules folliculeuses proviennent de l’épi- 
thélium germinatif. 

2° Les tumeurs d'origine folliculaire ou granulosacytaire sont certains folli- 
culomes, folliculo-lutéinomes et lutéinomes. Ces tumeurs sont généralement 
décrites comme des tumeurs mésenchymateuses en admettant que la granulosa 
provient de cellules du stroma ovarien. Cependant, les folliculomes et lutéinomes 
expérimentaux obtenus a partir de greffes ovariennes proviennent indiscutable- 
ment, d’aprés nos constatations, du tissu folliculaire (granulosacytaire) déja 
constitué. Par conséquent, lorigine granulosacytaire de certains folliculomes 
et lutéinomes doit étre admise. 

3° Certains thécomes se développent a leur tour, & partir de la theque interne 
constituée. En effet, les thécomes expérimentaux obtenus a partir de greffes 
ovariennes ont cette origine. 

4° Les hyperplasies et tumeurs d’origine stromacytaire sont : 1) les hyper- 
plasies et tumeurs fibroblastiques provenant des stromacytes par métaplasie; 
2) les hyperplasies et tumeurs stromacytaires, thécales et paralutéiniques; 3) cer- 
tains folliculomes, folliculo-lutéinomes, lutéinomes, folliculo-thécomes et folliculo- 


lutéino-thécomes en admettant lorigine stromacytaire des cellules folliculeuses. 
Il faut noter, A ce sujet, que des aspects folliculaires (granulosacytaires) peuvent 
apparaitre, suivant nos constatations, par ilots, dans les zones de stromacytose 
ou d’hyperthécose. De tels aspects plaident en faveur de l’origine stromacytaire 
de certains folliculomes; 4) les arrhénoblastomes leydigiens corticaux (conception 
de l’origine stromacytaire de ces tumeurs); 5) on peut aussi admettre que certains 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 4 40* 


3 
| 
. 
1 
: 
> 
= 
, 


536 MOSINGER, F. CARCASSONNE, LUCCIONI, M. CARCASSONNE ET SIMEONI 


sertoliomes ont une origine stromacytaire. En effet, dans certaines hyperplasies 
stromacytaires médullaires, on peut noter l’apparition de formations tubuleuses 
analogues 4 celles qui constituent les sertoliomes. 

5° Les hyperplasies et tumeurs d’origine vestigiaire sont : 

1) Les hyperplasies et tumeurs d’origine wolffienne (provenant du rete ovarii 
et de l’epoophoron), c’est-a-dire : a) la microkystose du rete et de l’epoophoron 
obtenue expérimentalement avec l’administration des hormones stéroides et 
cestrogénes synthétiques (M. Mosinger); 6) les hyperplasies adénopapillaires et 
cystadénomes obtenus avec les mémes hormones; c) les kystes séreux et tumeurs 
épithéliales banales pouvant provenir, en partie, du rete ovarii et de l’epoophoron; 
d) les kystes wolffiens et tumeurs pseudo-mucineux si l’on accepte la possibilité 
d’une métaplasie pseudo-mucineuse de l’épithélium vestigiaire wolffien. L’exis- 
tence, dans les kystes d’origine wolffienne indiscutable, de cellules pseudo- 
mucineuses plaide en faveur de cette possibilité. Les kystes expérimentaux du 
rete ovarii, obtenus par l’administration de substances cestrogénes, peuvent étre 
du type pseudo-mucineux comme nous l’avons noté. Certains sertoliomes peuvent 
provenir du rete ovarii. 

2) Les tumeurs leydigiennes en admettant que ces tumeurs proviennent de 
vestiges des cordons sexuels primaires. 

3) Les tumeurs hypernéphroides si l’on accepte la conception mésonéphrique 
de Teilum. 

4) Les hyperplasies et tumeurs a cellules sympathicotropes de Berger sont 
des reliquats probables de la période des cordons sexuels primaires. 

5) Les folliculomes si l’on accepte la conception de R. Meyer suivant laquelle 
ces tumeurs proviennent de reliquats de cordons sexuels secondaires. 

6) Les corticoidomes hilaires proviennent de corticosurrénales aberrantes 
hilaires. 

7) Les tumeurs d’aspect sertolien ou arrhénoblastomes sertoliens proviennent, 
selon Teilum, de vestiges sexuels de signification masculine. 

6° Les tumeurs d’origine germinale sont les germinomes et les embryomes. 
L’origine parthogénétique des embryomes de l’ovaire est facile & suivre chez le 
cobaye. Chez cet animal, tous les stades du développement des embryomes et pla- 
centomes a partir du stade des blastoméres ont pu étre relevés par l’un d’entre 
nous (M. Mosinger). 


7° Certaines tumeurs de l’ovaire posent des problémes histogéniques parti- 
culiers : 


1) Les tumeurs pseudo-mucineuses sont généralement considérées, actuelle- 
ment, comme des embryomes simplifiés (tumeurs entéroides). Cependant, elles 
peuvent provenir, également, d’aprés nos constatations, du rete ovarii. 

2) Les folliculomes lipidiques de Lecéne sont, suivant la conception de Teilum, 
des tumeurs sertoliennes (androblastomes tubuleux lipoidiques). 
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8) Les tumeurs décrites sous le nom d’hypernéphromes de |’ovaire qui, selon 
Teilum, sont des tumeurs vestigiaires (mésonéphriques) sont généralement, 
pensons-nous, des tumeurs d’origine stromacytaire (tumeurs d’origine méta- 
plasique). 


primitif 


Stromat sex. prim. 


Cell. int.Leydig Fibrobl. Cel lut. in Ccortic. Clypern. 


Sertolio -interst. Follic.thec. 
Sertol. ban.sert. lip. Kystes &t.germ. Kystes &TWolffiens T.Mésoneph. 
Tub.sertoliens Epith.germin Ret.ovar. Vest deprim.mesoneph. 
t 
Fic. 33. — Histogenése des tumeurs ovariennes. De haut en bas et de gauche a droite : meso- 


thélium primitif, stromacyte sexuel primaire, stromacyte ovarien masculin, stromacyte 
ovarien féminin, cellule interstitielle de Leydig, fibroblaste, thécocyte, cellule thécolutéinique, 
cellule folliculaire (granulosacyte), cellule corticoide, cellule hypernéphroide, arrhéno- 
blastome leydigien, arrhénoblastome fibromateux, fibrome, stromacytome, thécome, para- 
lutéinome ou thécolutéinome, folliculome, surrénalome ou corticoidome, hypernéphrome, 
arrhénoblastome fibro-leydigien, stromacytofibrome, stromacytothécome, thécopara- 
lutéinome, sertolio-interstitiome, tumeurs épithélio-mésenchymateuses, folliculothécome, 
sertoliome banal, sertoliome lipidique, kystes et tumeurs germinatives, kystes et tumeurs 
wolffiens, tumeurs mésonéphriques, tubes sertoliens, épithélium germinatif, rete ovarii, 
vestiges de primordium mésonéphrique. 


4) L’existence de lutéinomes est niée par beaucoup d’auteurs. Cependant, 
la réalité des folliculolutéinomes doit faire admettre la possibilité de telles tumeurs 
qui ne doivent pas étre confondues avec les paralutéinomes. 

5) Les tumeurs conjonctives hétérologues peuvent étre expliquées par une 
conception métaplasique, une conception dysembryoplasique et une conception 
embryomateuse. 

6) Les tumeurs épithélio-mésenchymateuses fonctionnelles posent un probléme 
histogénétique particulier en ce sens qu’il faut admettre une capacité inductrice 
exercée par les épithéliums prolifératifs sur les stromacytes ovariens. 

En résumé, certaines tumeurs de l’ovaire ont une origine cellulaire univoque. 
C’est le cas des embryomes, des germinomes et des tumeurs de Berger. D’autres 
tumeurs peuvent avoir une origine variable. C’est le cas des tumeurs pseudo- 
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mucineuses qui peuvent avoir une origine embryomateuse ou métaplasique, des 
thécomes qui peuvent provenir de la théque interne ou du stroma ovarien. 


C. — CLASSIFICATION ANATOMOPHYSIOLOGIQUE ET ANATOMOCLINIQUE 
DES HYPERPLASIES ET TUMEURS DE L’OVAIRE 


Les symptémes rencontrés dans les hyperplasies et tumeurs ovariennes se 
répartissent en 6 groupes : 1) des symptémes physiques locaux mis en évidence 
par la palpation abdominale, le toucher vaginal, le toucher rectal, la célioscopie; 
2) des symptémes endocriniens gynoides ou d’hyperféminisation (cestrinisme, 
progestéronisme), androides (de virilisation), gynandroides, corticoides, pseudo- 
gravidiques, hyperthyroidiens; 3) des symptémes fonctionnels nerveux; 4) l’hyper- 
ostose frontale interne; 5) des symptémes péritonéaux : le syndrome de Demons- 
Meigs et le mucopéritoine; 6) des processus hyperplasiques et tumoraux. Ces 
symptoémes s’associent de maniére diverse. 

On peut distinguer, 4 ce sujet, 2 grands groupes de processus hyperplasiques 
et tumoraux ovariens : les tumeurs non fonctionnelles (du point de vue endocri- 
nologique) et les tumeurs fonctionnelles. Chacun de ces groupes se subdivise en 
une série de sous-groupes : 

1° Les tumeurs non fonctionnelles peuvent étre réparties en 4 sous-groupes : 

1) Le premier est représenté par les tumeurs non fonctionnelles sans syndrome 
péritonéal. Il comprend les tumeurs épithéliales banales de l’ovaire, les tumeurs 
tubuleuses ou sertoliennes non fonctionnelles (arrhénoblastomes tubuleux ou 
adénomateux non fonctionnels); les tumeurs fibroblastiques non fonctionnelles, 
les tumeurs conjonctives non fibroblastiques de l’ovaire, les tumeurs épithélio- 
mésenchymateuses non fonctionnelles, la plupart des tumeurs hypernéphroides, 
les tumeurs nerveuses de l’ovaire, les tumeurs germinales non fonctionnelles et les 
embryomes non fonctionnels. 

2) Les tumeurs non fonctionnelles avec syndrome de Demons-Meigs. Ce 
syndrome est particuli¢rement fréquent dans les fibromes de l’ovaire. II s’observe 
également dans certaines tumeurs épithéliales, certaines tumeurs conjonctives 
non fibroblastiques et certaines tumeurs épithélio-mésenchymateuses. 

3) Les tumeurs non fonctionnelles avec mucopéritoine qui s’observe dans 
certaines tumeurs entéroides de l’ovaire. Rappelons que le mucopéritoine peut 
coexister avec le mucocéle appendiculaire. 

4) Les tumeurs non fonctionnelles avec ascite cancéreuse. 

2° Les tumeurs fonctionnelles de l’ovaire se répartissent, suivant leurs capacités 
endocrines, en 10 groupes. Certaines, parmi ces tumeurs, s’accompagnent, en outre, 
de tumeurs associées ou du syndrome de Demons-Meigs. 

1.-Les tumeurs ovariennes gynoides ou cestroides ou hyperféminisantes 
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s’'accompagnent de syndromes cestrogénes, c’est-a-dire analogues & ceux que l’on 
obtient par l’administration répétée de substances cestrogénes. Ces syndromes 
sont : 1) la puberté précoce; 2) la métrose hyperplasique kystique et hémorra- 
gique; 3) l’endométriose utérine et extra-utérine; 4) les polypes utérins; 5) le cancer 
de l’endométre; 6) le fibrome utérin; 7) ’hyperplasie mammaire avec ou sans 
galactorrhée; 8) le cancer mammaire. 

Ces syndromes peuvent se rencontrer dans l’hyperplasie stromacytaire banale, 
Vhyperplasie stromacytaire & nodules paralutéiniques, la thécomatose, certaines 
hyperplasies leydigiennes hilaires et tumeurs de Berger, les fibromes de l’ovaire 
(fibromes fonctionnels gynoides), les mésenchymomes a type structural fonctionnel 
(stromacytomes, thécomes, paralutéinomes), les folliculomes, folliculothécomes 
et folliculolutéinomes, les sertoliomes lipidiques, certaines tumeurs épithélio- 
mésenchymateuses fonctionnelles, certains germinomes et embryomes fonctionnels, 
certaines tumeurs métastatiques 4 stroma fonctionnel, notamment certaines 
tumeurs de Krukenberg. 

2. Les hyperplasies et tumeurs ovariennes androides ou virilisantes s’accom- 
pagnent d’hypoféminisme (aménorrhée, atrophie utérine, atrophie mammaire), 
de virilisme (hirsutisme, hypertrophie musculaire et squelettique, hypertrophie 
du clitoris) ou du syndrome de Stein-Lewenthal. Ce dernier s’observe dans l’hyper- 
thécose ovarienne. Le virilisme se rencontre également dans certaines hyper- 
thécoses, les hyperplasies leydigiennes hilaires et tumeurs de Berger, certains 
thécomes (thécomes virilisants), certains fibromes ou fibrothécomes (arrhéno- 
blastomes mésenchymateux), les arrhénoblastomes leydigiens et tubulo-leydigiens, 
certaines tumeurs épithélio-mésenchymateuses fonctionnelles, certaines tumeurs 
hypernéphroides, certains germinomes. 

3. Les tumeurs fonctionnelles gynandroides s’accompagnent de phénoménes 
d’androgénisme et d’cestrogénisme associés avec parfois des processus prolifératifs 
utérins et mammaires. C’est le cas de certaines hyperplasies leydigiennes hilaires 
et tumeurs de Berger, de certains thécomes et arrhénoblastomes leydigiens, de 
certains gonadoblastomes. 

4. Les tumeurs fonctionnelles androides et progestoides avec métrose déci- 
duiforme et prognanediolurie sont réalisées par certains paralutéinomes et lutéomes 
(cas de Mayer, 1942, et de Wombly, 1946), certains folliculolutéinomes (Giordano 
et Haymond, 1944) et de certains corticoidomes du type masculinovoblastome 
(cas de Merivale et Fonnan, 1951). 

5. Des tumeurs fonctionnelles & symptomatologie corticoide (cushingoide) 
et androide sont représentées par certains paralutéinomes, lutéomes, interstitiomes, 
corticoidomes et tumeurs hypernéphroides. 

6. L’hyperostose frontale interne s’observe dans certains corticoidomes, 
lutéinomes et intersititomes et s’associe a l’androgénisme, au corticoidisme et a la 
puberté précoce. 
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7. Des syndromes pseudo-gravidiques s’observent dans les chorio-épithéliomes 
de lovaire. 

8. Des syndromes d’hyperthyroidie se rencontrent dans certains goitres de 
Povaire. 

9. Certaines tumeurs ovariennes peuvent provoquer des syndromes cérébelleux 
(syndrome de Brouwer). 

10. Les tumeurs extragénitales et extramammaires qui accompagnent 
certaines tumeurs ovariennes doivent étre considérées & part. Leur origine fonction- 
nelle est vraisemblable. 


(Travail de la Clinique chirurgicale de la Faculté de Médecine de Marseille (P™ Car- 
CASSONNE), du Service chirurgical de  Hépital Sainte-Marguerite (P* Luccton1) 
et du Département carcinologique de l'Institut de Médecine légale, d’Hygiéne 

industrielle et de Médecine du Travail de l'Université d’ Aix-Marseille.) 


Nous remercions le P agrégé Payan ainsi que les D™ BERTRAND, BONNEFOY 
et GasTauD des observations qu’ ils ont bien voulu mettre a notre disposition, pour 
cette étude. 


DISCUSSION 


M. GuErrn. — Monsieur Mosinger a-t-il employé d’autres animaux que le 
cobaye? 


M. MostncEer.— Nous avons montré qu’effectivement, et cela est une notion 
connue, je crois que le rat, la souris et le cobaye réagissent trés différemment 
aux substances cestrogénes. Par exemple, la fibromatose abdominale cestrogéne 
du cobaye ne s’observe qu’exceptionnellement chez le rat, d’aprés nos recherches. 

Lorsque le rat fait des conjonctivomes, il s’agit généralement de sarcomes. 
On sait d’ailleurs que le rat fait facilement des sarcomes. Les tumeurs abdomi- 
nales chez le cobaye sont localisées uniquement dans les cavités coelomiques 
et la paroi abdominale. 

Il y a des réactions que le cobaye ne fait jamais. Je n’ai jamais pu voir chez les 
cobayes, méme traités pendant 3 ans par les cestrogénes, de tumeur hypophysaire, 
alors que chez le rat et la souris les tumeurs hypophysaires sont fréquentes et 
peuvent prendre un volume énorme. 

De la méme maniére, le cobaye ne fait jamais de tumeurs malignes d’origine 
cestrogéne. Nous avons obtenu des histiocytomes et des lymphocytomes envahis- 
sants, mais nous n’avons jamais vu de réticulosarcomes ou de lymphosarcomes, 
tumeurs qui s’observent chez la souris et le rat traités par les oestrogénes. 
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Le cobaye réagit également trés peu par son tissu interstitiel testiculaire aux 
substances cestrogénes, alors que chez la souris et chez le rat, les tumeurs intersti- 
tielles sont fréquentes. Cela est un peu étonnant parce que le cobaye réagit inten- 
sément par son stroma ovarien et non seulement son stroma cortical qui, comme 
on sait est surtout féminin, mais aussi par son stroma médullaire qui est surtout 
masculin. 

Par conséquent, il existe des différences considérables dans le comportement 
des différentes espéces de rongeurs du point de vue des réactions tumorales vis- 
a-vis des substarces cestrogénes. 

En ce qui concerne les greffes d’ovaire, nous n’avons pas encore fait de greffes 
chez la souris. Il est classique de dire que la greffe, pour devenir tumorale, doit étre 
placée dans la cavité abdominale, alors que chez le cobaye les ovaires se transfor- 
ment en tumeurs méme greffés sous la peau. Si l’on greffe un ovaire chez le cobaye 
sous la peau, on obtient en 15 jours un adénome mammaire adjacent a la greffe 
qui semble agir localement par ses substances cestrogénes sur la glande mammaire. 
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Tumeurs observées chez le hamster 
aprés irradiation générale 
au moyen des rayons X 


par 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


Aprés des expériences multiples, l’on connait de mieux en mieux aujourd’hui 
les effets des rayons X en irradiation générale chez différents rongeurs. On sait 
que les rayons X sont susceptibles de provoquer l’apparition, chez ces espéces, de 
tumeurs du systéme hémato-lymphopoiétique. I] nous a semblé intéressant d’éten- 
dre la gamme des animaux de laboratoire ainsi étudiés et de voir si le hamster, 
dont l'emploi en cancérologie expérimentale est chaque jour plus important, 
réagissait d’une maniére comparable a |’action d’une irradiation générale. 


MATERIEL ET METHODE 


L’expérimentation porte sur 80 hamsters du genre Mesocricetus auratus, 
par moitié males et femelles, dont l’age varie de 2 & 5 mois. 
Les conditions d’irradiation sont celles que nous avons l’habitude d’utiliser 
avec un générateur & tension constante C.G.R. du type Véga : 200 kilovolts et 
8 milliampéres; filtration de 1 millimétre de cuivre et 2 millimétres d’aluminium; 
distance focale, 65 centimétres. 
Nous avons soumis les animaux a 3 différentes doses d’irradiation. Un 
1¢? groupe de 20 hamsters (10 males et 10 femelles) recoit une dose unique de 300 r. 
Un 2¢ lot, composé lui aussi de 20 hamsters (10 males et 10 femelles), subit une 
irradiation de 600 r en une seule fois. Un 3® groupe enfin, comprenant 40 hamsters 
(20 males et 20 femelles), est soumis aussi & une dose totale de 600 r, réalisée en 
4 séances d’irradiation de 150 r chacune, séparées entre elles par 1 semaine d’in- 
tervalle. 
Les animaux sont maintenus dans des bacs de verre. Leur nourriture est 
constituée par des comprimés d’une alimentation semi-synthétique, complétée 
_avece des graines de tournesol et des légumes 2 fois par semaine (salade et carotte). 
L’eau de boisson est fournie ad libitum dans des biberons de verre. 
Les animaux sont suivis jusqu’a leur mort ou sacrifiés in extremis. L’ autopsie 
est pratiquée et.les principaux organes prélevés pour une étude histologique. 
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Notre étude portera principalement sur les lymphomatoses apparues chez les 
hamsters ainsi soumis & une irradiation générale. A cété de ces processus leucé- 
miques, d’autres tumeurs ont été observées, que nous passerons succinctement 


en revue. 


Fig. 1. Hamster male agé de 15 mois présentant une lymphomatose généralisée, 10 mois 
aprés une irradiation totale de 600 r en 4 séances de 150 r chacune. Les ganglions cervicaux, 
axillaires, inguinaux sont atteints et forment des masses volumineuses. 


ETUDE SUR LES LYMPHOMATOSES 


REsULTATS 
Sur 80 hamsters utilisés dans l’expérience, 9 ont présenté une lymphomatose 
généralisée. Ces lymphomatoses apparaissent le plus souvent dans les 8 & 10 mois 
qui suivent Virradiation générale. 
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Fic. 2. — Ganglion inguinal montrant un aspect typique de lymphosarcome chez un hamster 
femelle, 8 mois aprés une irradiation générale de 600 r en 1 seule fois (gross. x 810). 


Les lymphomatoses classées d’aprés les doses d’irradiation employées se 
répartissent de la maniére suivante : 1 cas dans la série ayant recu 300 r, 2 dans 
la série avec 600 r en 1 seule fois, 6 cas dans la série soumise A 600 r en 4 fois. 

Le sexe ne parait pas jouer un role primordial, puisque aussi bien on compte 
5 femelles pour 4 males chez les animaux positifs. 

Nous nous abstiendrons d’une description détaillée pour chacune des lympho- 


544 


Be Ma vad 
Fic. 3. — Ganglion axillaire montrant un aspect quelque peu différent, avec de nombreuses 


cellules pseudo-plasmocytaires réactionnelles chez un hamster male ayant subi une irra- 
diation générale de 600 r (gross. x 600). 


matoses, les aspects morphologiques, tant macroscopique que microscopique, 
étant comparables dans tous les cas. 

La plupart du temps, tous les ganglions externes sont atteints et l'on constate 
chez ces animaux des masses cervicales, axillaires, inguinales, dont le volume 
varie de celui d’une cerise & celui d’une petite prune. Les ganglions internes, comme 
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Fic. 4. Glande salivaire envahie par le processus lymphomateux chez un hamster femelle, 
10 mois aprés une irradiation générale de 300 r (gross. x 600). 


ceux du promontoire, para-rénaux, iléo-cecaux, participent aussi au phénomene. 
Toutes ces formations sont de couleur blanc grisatre, de consistance peu ferme, 
collant sur la lame du couteau a la section. La rate est quelquefois trés hyper- 
trophiée. Dans 2 cas, il existait une trés grosse masse médiastinale. Le foie est trés 
souvent infiltré. Les autres organes ne présentent pas, du point de vue macro- 
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Fic. 5. — Foyers multiples de lymphomatose disséminés dans le parenchyme hépatique 
chez un hamster male, 8 mois aprés une irradiation générale de 600 r (gross x 90). 


scopique, de particularités notables en rapport direct avec le processus lympho- 
mateux (fig. 1). 

L’étude histologique de tous ces cas révéle que l’on a affaire a des lésions 
s'intégrant dans le cadre trés vaste des lymphomatoses. Ces tumeurs prises indivi- 
duellement sont de véritables lymphosarcomes du type lymphoblastique presque 
exclusif (fig. 2). Les éléments réticulaires sont cependant présents. Les cellules 
lymphoides sont tassées les unes contre les autres et constituent a elles seules 
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la presque totalité du tissu tumoral. Les mitoses sont trés fréquentes. Dans une 
de ces tumeurs on trouve associées en trés grand nombre des cellules assez volu- 
mineuses qui semblent étre des cellules pseudo-plasmocytaires réactionnelles 
(fig. 3). 

Les métastases, qui peuvent réaliser un nodule tumoral circonscrit, offrent 
le plus souvent l'image d’une infiltration diffuse intéressant une grande partie des 
organes atteints, en particulier le foie, les reins, les poumons, ete. (fig. 4 et 5), 


Discussion 


Des lymphosarcomes spontanés ont été décrits chez le hamster par Fortner 
en 1957 (1) et Greene en 1959 (3). Nous-mémes avons trouvé jusqu’é présent 
3 lymphosarcomes parmi des centaines d’animaux autopsiés, dont l’un du reste 
a pu étre transplanté avec succés. Mais tous ces lymphosarcomes sont & localisation 
abdominale et prennent naissance a partir du ganglion iléo-ceecal. Les lympho- 
sarcomes spontanés du hamster montrent ainsi une certaine analogie avec ceux 
que l’on observe dans la méme région chez le rat. 

Dans les cas présentés ici, il s’agit non plus d’une tumeur localisée, mais 
d’une extension du processus lymphomateux. On a affaire 4 une lymphomatose 
généralisée dans laquelle, comme nous venons de le voir, toutes les formations 
lymphoides sont atteintes, et ott il existe un essaimage presque constant dans les 
principaux organes. 

Aucune de ces lymphomatoses n’a fait l'objet de passages par greffes, mais 
l'on peut supposer que ces essais n’auraient pas offert de difficulté. 

On peut done conclure de ces recherches que les rayons X sont capables 
@induire chez le hamster la production de tumeurs lymphomateuses. Ainsil’action 
favorisante des radiations sur apparition des leucémies, si bien connues et illus- 
trées chez la souris par les expériences de Krebs et collaborateurs (1930) (7), de 
Furth (1936) (2), de Kaplan (1947-1951) (5), de Guérin (1958) (4), ete., voit son 
champ d investigation s’enrichir d’une nouvelle espéce animale. 

Une des questions qui se posent est de savoir si l’on peut mettre en évidence 
un virus dans ces tumeurs. On doit en effet penser, comme hypothése, a l’activation 
dun virus leucémogéne latent sous l’influence des rayons X. Des examens de 
microscopie électronique pratiqués sur 2 tumeurs se sont révélés négatifs, sans bien 
entendu que cela apporte une preuve absolument démonstrative de l’absence 
de virus. L’inoculation d’extraits acellulaires de ces tumeurs n’a pas été faite 
jusqu’é maintenant. L’étiologie méme de ces lymphomatoses reste done entiére 
chez le hamster. 
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Fic. 6. — Aspect d’un épithélioma papillaire de la corne utérine chez un hamster femelle de 
1 an 4, soumis 14 mois auparavant a une dose d’irradiation générale de 300 r (gross. x 90). 


ETUDE DES AUTRES TUMEURS 


DESCRIPTION 


Chez nos animaux en expérience, nous avons vu apparaitre d’autres tumeurs, 
parmi lesquelles certaines n’ont jamais été observées auparavant. Nous décrivons 
sommairement l’aspect de ces différentes formations tumorales. 
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Fic. 7. —- Métastase de ce méme épithélioma utérin, au niveau de l’ovaire (gross. x 180). 


Deux épithéliomas de l’utérus sont découverts chez 2 hamsters ayant recu 
une dose de 300 r en irradiation générale. Le premier épithélioma s’est développé 
chez une femelle agée de 1 an 1/2, 14 mois aprés le début du traitement par 
rayons X. I] existe une ascite hémorragique abondante. La corne utérine droite 
est trés fortement augmentée de volume, d’une couleur blanc rosé. A la coupe, 
on remarque que les parois sont fortement épaissies, et la lumiére est envahie 
par une substance de nécrose. L’ovaire correspondant est kystique. On note un 
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Fic. 8. — Endothéliome ossifiant chez un hamster femelle de 14 mois, sacrifiée 1 an aprés une 
irradiation générale de 300 r. Cellules fusiformes groupées en amas et plages d’ossification 
(gross. x 90). 


nodule, de la grosseur d’un grain de plomb, collé contre la rate et pénétrant dans 
le tissu pancréatique. 
Du point de vue histologique, il s’agit d’un épithélioma papillaire typique 
ayant envahi la couche musculaire. Les cellules épithéliomateuses montrent des 
mitoses en grand nombre ainsi que des monstruosités nucléaires. Cette tumeur 
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Fic. 9. — Un autre aspect de ce méme endothéliome ossifiant, 4 un plus fort grossissement, mon- 
trant une cavité tapissée de cellules endothéliales et les lamelles osseuses (gross. « 180). 


s’accompagne de métastases au niveau du pancréas et de l’ovaire (fig. 6 et 7). 

Le second épithélioma a pris naissance au niveau de la corne utérine gauche 
chez une femelle agée de 14 mois, sacrifiée 1 an aprés Virradiation générale de 
300 r effectuée. La morphologie de cette tumeur est & peu prés identique a la 
premiere décrite. On ne trouve cependant pas de métastases dans aucun des organes 
examinés microscopiquement. 


552 
ave Pe € A 


TUMEURS CHEZ LE HAMSTER APRES IRRADIATION DE RAYONS X 553 


Fie. 10. — Nevocarcinome découvert chez un hamster male sacrifié 8 mois aprés une dose totale 
dirradiation de 600 r pratiquée en 4 séances et constitué par des amas et des cordons pleins 
formés de cellules de type épithéliomateux (gross. x 180). 


Un endothéliome ossifiant était associé chez ce méme animal a l’épithélioma 
utérin. C’était une tumeur située & la hauteur du gril costal, du volume d’une noix, 
effondrant les cétes, pénétrant dans la cavité diaphragmatique et repoussant 
complétement les lobes pulmonaires. Une partie du muscle diaphragmatique est 
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Kic. 11. — Un des cholangiomes observé au niveau d’un foie transformé présentant des lésions 
de cirrhose (gross. x 90). 


envahi. Le tissu tumoral présentait a la coupe un aspect friable, de couleur blanc 
rosé, avec une zone de nécrose séche interne. Au microscope, cette tumeur est 
constituée par des cellules fusiformes groupées en faisceaux ou en plages au sein 
desquelles apparaissent des cavités tapissées par des cellules endothéliales qui 
prennent parfois un aspect épithélial et réalisent de véritables structures glandu- 
laires. Ces formations sont enchassées dans un stroma oti prédominent des lamelles 
osseuses plus ou moins épaisses qui peuvent donner de véritables nids d’ossi- 
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fication (fig. 8 et 9). Cette tumeur a été greffée dans la région sous-cutanée dorsale 
chez quelques hamsters. A lheure actuelle, 2 de ces greffons semblent se déve- 
lopper, mais & une allure extrémement lente. 

Un nevocarcinome fut découvert chez un hamster male que l’on sacrifie 
8 mois aprés une dose totale d’irradiation de 600 r pratiquée en 4 séances. On a 
affaire & une masse tumorale saillante adhérente 4 la peau de la région dorsale, a 
la naissance de la cuisse droite, du diamétre d’une piéce de 1 franc, avec une 
dépression centrale. A la coupe, on voit un tissu complétement noir, assez friable. 
Le ganglion inguinal correspondant a pris le volume d’une amande. Une section 
pratiquée montre une infiltration massive de ce ganglion qui offre ainsi un aspect 
identique & la tumeur. II n’existe pas d’autres foyers métastatiques. 

Le diagnostic histologique de mélanome est aisément posé. Il est du type 
épithéliomateux. Les éléments cellulaires sont assez volumineux, de forme 
polyédrique, qui s'agglomérent pour constituer des plages cellulaires plus ou moins 
étendues, des amas ou des cordons pleins. La proportion et la répartition du pig- 
ment mélanique y sont trés variables; certaines cellules en sont modérément 
chargées alors que d’autres en sont totalement remplies. Les cellules conjonctives 
du stroma contiennent souvent du pigment (fig. 10). 

Cette tumeur a réussi assez facilement a étre passée par greffes successives. 
Nous en sommes actuellement au 4° passage. Ces tumeurs de greffes s’accom- 
pagnent parfois de métastases. 

Nous ne ferons que signaler l’existence d’un fibrome interstitiel de lovaire, 
d’adénomes parathyroidiens et de cholangiomes nombreux dans des foies ayant 
subi une dégénérescence d’hépatite ou présentant des lésions de cirrhose (fig. 11). 


INTERPRETATION 


Il semblerait, sur le vu de la description de ces tumeurs, que l’influence des 
rayons X favorable a la carcinogénése ne soit pas limitée au processus leucémique. 

Cependant, il faut rester prudent dans l’interprétation 4 donner a |’apparition 
de ces tumeurs, car la plupart ont déja été rencontrées spontanément chez des 
animaux neufs ou encore chez des animaux ayant subi des traitements autres 
qu'une irradiation. C’est ainsi qu’un épithélioma papillaire de lutérus s'est déve- 
loppé chez un hamster femelle de 14 mois soumis 4 l’action du propionate de 
testostérone (Riviére, Chouroulinkov et Guérin, 1960) (8). De méme, les mélanomes 
sont des tumeurs assez fréquentes chez cet animal (Fortner, 1957) (1). Il est vrai 
que dans notre élevage elle constitue unique spécimen. 

Nous pensons que l’on peut seulement affirmer que le pourcentage de tumeurs 
apparues est supérieur a la normale et constater ce phénomeéne sans avoir la tenta- 
tion de lui fournir une explication définitive. 
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RESUME 


Sur 80 hamsters des 2 sexes soumis & une irradiation générale par rayons X, 
9 ont présenté, dans les 8 & 10 mois qui suivent, une lymphomatose généralisée. 
Le taux des lymphomatoses est ainsi fortement augmenté, par rapport aux lympho- 
sarcomes spontanés rencontrés chez cet animal. On peut done conclure a l’action 
favorisante des rayons X sur l’apparition des tumeurs lymphoides chez le hamster. 

Quelques autres tumeurs, dont certaines n’avaient jamais été observées 
auparavant, sont décrites. 
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DISCUSSION 


M. Mosincer. — Beaucoup de tumeurs qui se développent a la suite des 
irradiations sont d’origine hormonale. C’est le cas des tumeurs de l’ovaire qui 
sont dues a l’intervention de ’hypophyse. Le hamster d’un autre c6té réagit 
d'une fagon un peu spéciale 4 certaines hormones. Les cestrogénes déterminent., 
chez le hamster. des épithéliomas rénaux. Au niveau de la région hypothalamo- 
hypophysaire, on observe un syndrome trés particulier qui n’existe que chez 
le hamster; ce sont des adénomes envahissant l’hypothalamus. Par conséquent. 
il y a des réactions neuro-endocriniennes particuliéres chez le hamster. Je crois 
qu’il serait intéressant dans vos expériences d’étudier l'ensemble des phénoménes 
neuro-endocriniens qui peuvent secondairement intervenir dans le déterminisme 
des tumeurs d'origine cestrogéne. 


M. Rivizre. — Cela a été fait puisque chez les animaux autopsiés nous 
examinons tous les organes et principalement les organes endocriniens. Or je dois 
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dire que nous n’avons jamais vu de tumeurs chez ces animaux, sauf un fibrome 
de l’ovaire. 


Du reste, les différents auteurs, méme ceux qui ont étudié l’cestrogénisation 
des hamsters durant une longue durée, n’ont jamais décrit de tumeurs autres 
que des tumeurs rénales. 

Chez les hamsters femelles qui, elles, dans les conditions normales, ne font 
pas de tumeurs rénales (il n’y a que le male qui, chez le hamster, développe des 
tumeurs rénales), on a quand méme essayé une cestrogénisation poussée et, a 


ma connaissance, jusqu’é présent, on n’a jamais décrit de tumeurs ovariennes. 
Mais il est incontestable qu’au niveau de la pars intermedia on trouve, chez ces 
animaux ainsi traités, des adénomes dans un assez grand pourcentage de cas. 
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Actions hormonales expérimentales 
de longue durée chez le hamster 
du point de vue de leur effet cancérigéne 


I. — Etude de la Testostérone 
par 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


Le hamster est de plus en plus utilisé en cancérologie expérimentale. On sait 


déja que des constatations surprenantes et parfois paradoxales ont été faites 
chez cet animal. 


Pour essayer de pénétrer plus & fond le comportement du hamster du point 
de vue de la cancérisation par les hormones, il nous a paru intéressant d’étudier 
les actions de longue durée de divers traitements hormonaux. Dans le cadre de 
ces recherches, nous présentons ici les effets et les phénoménes observés aprés 
utilisation de la testostérone. 


INTRODUCTION 


Kirkman et Robbins (5) décrivent, en 1956, des néoplasmes variés apparus 
chez 7 des 64 hamsters. males et femelles, normaux ou castrés implantés avec des 
pellets de propionate de testostérone. L’age de ces animaux & la fin de l’expérience 
s’échelonnait entre 600 et 950 jours. Sur ce total de 7 tumeurs ainsi dénombrées. 
5 sont malignes. Il s’agit d’un épithélioma de la corticosurrénale, d’un fibro- 
sarcome sous-cutané, d’un carcinome pancréatique, d’un hépatome et d’une 
derniére tumeur sans classification précise. Les 2 autres sont des tumeurs bénignes. 
& savoir un thécome et un fibrome. Les auteurs suggérent en conclusion que 
hormone male agit comme un carcinogéne non spécifique chez le hamster. Ainsi 
le hamster semble étre assez exceptionnel dans son comportement, une telle 
influence des androgénes n’ayant jamais été constatée, jusqu’aé l’heure actuelle. 
chez aucun autre animal commun de laboratoire. 
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Il y a maintenant plus de 2 ans, nous avions nous-mémes entrepris, dans une 
série expérimentale, une étude a peu prés similaire de l’action de la testostérone 
durant une période prolongée. 

Si nos résultats sont quelque peu différents de ceux des auteurs anglo-saxons, 
nous verrons que diverses éventualités peuvent étre soulevées pour expliquer ces 
divergences. 


MATERIEL ET METHODE 


Notre étude porte sur 40 hamsters dorés du genre Mesocricetus auratus, par 
moitié males et femelles, Agés de 2 a 4 mois au départ de l’expérimentation. 

Les animaux sont répartis séparément dans des baes de verre. Leur nourtiture 
de base est constituée par des comprimés d’une alimentation semi-synthétique, 
complétée avee des graines de tournesol et 2 fois par semaine par des feuilles de 
salade et des morceaux de carotte. L’eau de boisson est fournie ad libitum dans des 
biberons de verre. 

Le traitement androgénique est effectué au moyen de comprimés d’implan- 
tation de 100 milligrammes de propionate de testostérone, placés sous la peau 
de la région dorsale. Un tel pellet est implanté tous les 6 mois jusqu’au 18° mois, 
ce qui porte & 4 le nombre de comprimés ainsi introduits. Ceux-ci se résorbant 
d'une facon assez lente et réguliére, les animaux restent tout le temps de l’expérience 
sous l’effet continu de hormone. 

Ces animaux sont conservés jusqu’aé leur mort, l’autopsie pratiquée, et les 
principaux organes prélevés pour une étude histologique. 


RESULTATS 


Quelques hamsters meurent au cours de la 17 année qui suit le commen- 
cement du traitement, mais la plupart résistent plus de 1 an 1/2, et certains ont 
survécu plus de 2 ans. 

Parmi les 40 hamsters soumis 4 l’action de la testostérone, 1 seul a présenté 
une tumeur. 

Chez une femelle agée de 14 mois, ayant regu 2 comprimés d’implantation 
de 100 milligrammes de propionate de testostérone, on constate une augmentation 
considérable de la corne utérine droite, dont le volume est environ 6 a 7 fois supé- 


rieur & la normale. D’une couleur blanc rosé, on remarque & la coupe que les parois 
sont fortement épaissies, et la lumiére, pratiquement inexistante, est envahie par 
une substance de nécrose entre les plis de la muqueuse. 


I] n’existe aucune métastase apparente. 
Du point de vue microscopique, le diagnostic de malignité est évident. On a 
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Fic. 1. — Epithélioma tubulo-papillaire de la corne utérine chez un hamster femelle Agée de 
14 mois, ayant recu 2 comprimés d’implantation de 100 milligrammes de propionate de 
testostérone. Structure villeuse exubérante dans la lumiére (gross. x 90). 


affaire & un épithélioma tubulo-papillaire typique ou, en plus d’une structure 
villeuse exubérante, on note des phénoménes d’envahissement de la musculeuse 
et une stratification des cellules épithéliomateuses avec des mitoses assez nom- 
breuses et des monstruosités nucléaires (fig. 1 et 2). 
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Fic. 2. — Autre aspect, a un plus fort grossissement, de la tumeur montrant une stratification 
des cellules épithéliomateuses dont certaines desquament dans la lumiére (gross. x 180). 


Nous ne décrirons pas ici les différentes transformations et modifications 
structurales qu’a entrainées au niveau de divers organes l’intervention de Vhor- 
mone male. 


DISCUSSION 


Kirkman (4), dans une nouvelle communication au VII¢ Congrés International 
sur le Cancer, précise sa pensée et étaye par des faits quelque peu hétéroclites sa 
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conception de la carcinogénése par les androgénes. I] part du prineipe bien connu 
que l’hormone male est 4 la base de certains phénoménes d’hyperplasie et d’ hyper- 
trophie d’organes, comme par exemple pour la créte du coq ou encore pour le 
rein, l’épiderme, les glandes sébacées, etc. Il s’appuie sur des travaux aujourd’hui 
classiques, ceux de Huggins entre autres, montrant le réle joué par |’androgéne 
dans les épithéliomas de la prostate et aussi les propriétés stimulantes de ce méme 
androgéne sur certains cancers mammaires. 


Il cite différentes sortes de néoplasmes qui ont pu étre induits par cette 
hormone au cours d’expériences sur divers animaux : l’expérience de Lacassagne 
en 1939 (8), qui rapporte un accroissement significatif du point de vue statistique 
des adénocarcinomes mammaires et des sarcomes sous-cutanés apparaissant au 


lieu d’injection chez les souris traitées par l’androgéne; les travaux de Horning 
en 1955 (2, 3), qui découvre des tumeurs thécales chez des rats traités par |’an- 
drogéne a l’age de 2 jours; les faits présentés par Rudali, Desormeaux et Juliard 
en 1956 (11). qui suggérent que des épithéliomas du rein peuvent étre provoqués 
chez les souris males; enfin les recherches de Homburger, Borgés et Trégier 
en 1957 (1). qui décrivent le développement de sarcomes utérins chez des souris 
recevant de la testostérone. 

Kirkman passe ensuite de nouveau en revue les tumeurs cbservées chez des 
hamsters traités par le propionate de testostérone, et que nous avons déja men- 
tionnées au début de cet article. 

Pour affermir son argumentation, Kirkman cite en détail des expériences 
pratiquées chez le hamster au moyen de propionate de testostérone et de stilbestrol 
associés, recherches dans lesquelles il montre que la période minimum de latence 
pour apparition de tumeur rénale est raccourcie apres un traitement hormonal 
utilisant la combinaison de ces 2 hormones. Malheureusement ce pré-traitement 
aurait été d’autant plus intéressant sil avait été institué en employant la testo- 
stérone seule. 

Comme autre évidence, Kirkman pense que, dans les tumeurs rénales du 
hamster en transplantation, le fait que la prise de la greffe est d’autant plus rapide 
que l’animal a été d’abord traité avec de la testostérone montre qu'une tumeur 
dépendante peut devenir autonome aprés un traitement adéquat. 

L’association de la testostérone et d’un cestrogene semble du reste, dans 
certains cas, étre a lorigine d’un petit nombre de tumeurs : fibrome de l’utérus, 
fibrome du Vas deferens, tumeur de l’organe latéral. On peut done admettre que 
Vandrogéne agisse dans ce cas en synergisme et non plus en antagonisme de l’hor- 
mone folliculaire. Mais il est vrai que jamais aucune tumeur rénale ne se développe. 

Pour terminer, Kirkman suggére que ces propriétés de l’androgéne ne seraient 
pas tellement spécifiques, mais pourraient également appartenir, dans une mesure 
moindre, 4 la progestérone et & la désoxycorticostérone. Nous sommes en mesure 
de préciser que des expériences de longue durée utilisant ces 2 hormones ont été 
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pratiquées par nous-mémes et que jamais nous n’avons vu apparaitre la moindre 
tumeur chez aucun des animaux traités (9). 

Voyons quels arguments on peut invoquer pour essayer de comprendre les 
résultats, il faut bien le dire assez divergents, enregistrés selon les expérimen- 
tateurs. On doit au préalable se demander si la contradiction ne tient pas surtout 
a linterprétation fournie, plut6t qu’aux simples données numériques ressortant 
de ces résultats. Au cours des recherches de Kirkman et Robbins (5), on observe 
un pourcentage plus élevé de tumeurs que dans nos propres expériences. Mais si 
pour Kirkman, comme nous l’avons vu, hormone mile est effectivement en cause 
en tant que substance cancérigéne, nous sommes pour notre part beaucoup plus 
réservés. 

Tout d’abord, on est en droit de se demander s’il n’existe pas aussi pour le 
hamster doré des souches différentes, comme cela se passe pour les autres animaux 
communs de laboratoire. Chez ceux-ci, certaines lignées sont beaucoup plus sen- 
sibles que d’autres & réagir aux traitements hormonaux institués. Dans le cas des 
androgénes, si les tissus et organes sont influencés & un degré quelconque dans 
leur développement et leur fonction, il existe des variations dans la réponse selon 
les espéces animales. Kochakian (6, 7) a justement étudié sous cet angle le réle 
de ’hormone male chez le hamster. 

Du reste, la plupart du temps 1 seule souche bien particuliére de souris et de 
rats est susceptible de présenter des formations tumorales spécifiques, en rapport 
avec l’hormone introduite dans l’organisme. De méme, il est rare qu'une hormone 
donnée soit capable d’induire des tumeurs extrémement variées, et en plus ces 
tumeurs doivent étre retrouvées d’une facon assez constante. Ce phénoméne est 
particuliérement bien illustré chez le hamster par les cestrogénes, puisque aussi 
bien ceux-ci sont & méme de provoquer des tumeurs rénales chez la plupart des 
animaux miles ainsi traités. 

On peut donc regretter de ne pas encore posséder de souche purifiée de hamster, 
au méme titre que celles connues pour les rats et les souris, car il faut bien admettre 
que la plupart des résultats de cancérologie expérimentale ne peuvent étre utile- 
ment interprétés que grace a ces lignées sélectionnées. 

Mais ces faits observés signifient aussi que lon doive étre prudent dans 
explication des phénoménes, beaucoup des tumeurs décrites comme induites 
nétant en réalité que des tumeurs spontanées. Presque toutes les tumeurs énu- 
mérées par Kirkman ont été trouvées par nous, soit chez des hamsters non tra- 
vaillés ou ayant recu d’autres traitements. L’épithélioma de l’utérus décrit pour 
notre part dans cet article a été découvert aussi, en double exemplaire, chez des 
hamsters soumis 4 l’action d’une irradiation générale au moyen de rayons X 
(Riviére, Chouroulinkov et Guérin, 1960) (10). Le hamster est un animal encore 
trop peu étudié, et depuis trop peu de temps, du point de vue de sa carcinogénése, 
pour que l’on connaisse toutes les possibilités d’apparition des tumeurs spontanées, 
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ce qui doit étre une mise en garde constante pour l’interprétation méme des 
tumeurs rencontrées. 


RESUME 


Aprés un traitement par le propionate de testostérone poursuivi durant plus 
de 2 ans chez des hamsters, tant males que femelles, une seule tumeur fut observée 
chez ces animaux. II s’agit d’un épithélioma de l’utérus. Sur le vu de nos propres 
résultats, il ne semble pas que l’on soit en droit de conclure, comme Kirkman I’a 
fait récemment aprés des recherches du méme ordre, & l’action cancérigéne spéci- 
fique de hormone male chez ce rongeur. Une discussion est ébauchée sur l’inter- 
prétation a donner & ces divergences expérimentales. 
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Hémangiopéricytome 


par 
J. CHOME et L. GRILLET 


M. G... Georges, agé de 59 ans, entre dans le Service du Dt Mialaret, a |’ Hépital Saint-Louis, 
je 28 janvier 1959, pour une tumeur sous-cutanée du tiers inférieur de la face postérieure du bras 
droit. 

Cette tumeur d’évolution trés lente était apparue environ 20 ans auparavant, d’abord de 
la taille d’un petit pois au moment de la découverte, elle a augmenté de volume sans douleur, 
ni fievre. Son évolution d’abord lente, a été plus notable au cours des 5 derniéres années, pour 
atteindre a l’entrée le volume d’un ceuf de pigeon. Au cours des 2 derniéres années de son évo- 
lution, des petites fistules sont apparues par intermittence sans aucune cause déclenchante 
apparente. Dans ce cas, la peau devient violacée, s’ulcére et laisse sourdre un écoulement séro- 
sanglant pendant quelques jours. Petit 4 petit, l’écoulement se tarit et la cicatrisation survient 
spontanément sans traitement. 

A lexamen, il s’agit d’un homme en pleine santé, légerement pléthorique. La tumeur de 
la taille d’un ceuf de pigeon siége a4 l’extrémité inférieure de l’avant-bras droit, sur sa face posté- 
rieure, la peau est légérement bleutée et infiltrée, elle colle 4 la masse qui est mobilisable sur les 
plans profonds en regard du tendon du muscle triceps. Le reste du bras est normal, on ne trouve 
aucune adénopathie a l’examen minutieux et en particulier aucun ganglion épitrochléen, ni 
axillaire. Par contre, sur la face antérieure de l’avant-bras opposé, on trouve un tout petit nodule 
lenticulaire plus dur, parfaitement mobile et n’adhérant pas a la peau. 

On ne trouve aucun antécédent particulier et notamment au niveau des nodules tumoraux 
aucun traumatisme accidentel ou professionnel, ni d’injection médicamenteuse. 

Devant cette petite lésion d’apparence banale, on décide une exérése qui est pratiquée le 
30 janvier 1959 (Dt GrILLET); dés incision de la peau on trouve une masse d’allure musculaire 
et friable, tres hémorragique, sans plan de clivage avec la peau, adhérant fortement a l’apo- 
névrose brachiale dont on ne peut pas la séparer. Sur le plan profond on dissocie les éléments 
cellulo-graisseux avec plus de facilité. Le fragment prélevé est examiné histologiquement. 

N° 9669 SL. On découvre au microscope une tumeur multinodulaire développée dans le 
derme, envahissant le derme profond et l’hypoderme. D’emblée, on est frappé par le grand 
nombre des lacunes vasculaires gorgées de sang qui orientent le diagnostic vers une tumeur 
d@origine vasculaire proprement dite. 

Les petits nodules aberrants, moins développés, plus séparés les uns des autres par du tissu 
conjonctif, présentent uniformément une topographie juxta-vasculaire formant des manchons 
trés nets autour des vaisseaux dilatés dont l’endothélium reste finement dessiné sans aucune 
prolifération tumorale. 

On ne trouve pas de nécrose mais il existe un trés important remaniement fibrocollagéne 
qui morcelle plus ou moins les lésions. Au sein de cette fibrose se trouvent des amas de pigment 
ocre qui répondent A de l’hémosidérine. Ces amas ferriques témoignent de poussées hémorra- 
giques antérieures successives plus ou moins parfaitement résorbées. 

La tumeur consiste en des cellules rondes ou étoilées tassées les unes contre les autres et 
évoquant des cellules réticulaires sensiblement monomorphes. Les mitoses sont relativement 
peu évidentes et malgré le petit nombre d’irrégularités nucléaires, la malignité doit étre discutée. 
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J. CHOME ET L. GRILLET 


Une imprégnation argentique de la réticuline par la méthode de Wilder permet de mettre 
en évidence un important feutrage qui délimite nettement les parois vasculaires, ce qui permet 
de constater que toute la prolifération tumorale se fait 4 la périphérie des vaisseaux. Les cellules 
sont parfois reliées les unes aux autres par de trés fins ramicules de réticuline. Cet aspect ne 
laisse plus aucun doute sur la nature exacte des lésions. 

Il s’agit d’un hémangio-péricytome conforme a la description de Stout et Murray. 


Fic. 1. — Hémangiopéricytome. Hématine - Eosine - Safran. 
Prolifération cellulaire autour des fentes vasculaires. Les cellules sont rondes 
ou ovoides analogues aux cellules des glomus vasculaires de Masson. 


Devant le résultat histologique et étant donné la suspicion de malignité envisagée, on décide 
une réintervention pour passer plus au large des lésions. Le 12 février 1959, on pratique d’une 
part une large exérése cutanée et sous-cutanée allant jusqu’a l’aponévrose brachiale qui est 
manifestement indemne. Aprés cette exérése, on pratique une greffe de peau mince, cousue et 
platrée. 

Par la méme intervention, on enléve le petit nodule de l’avant-bras gauche qui s’avére 
n’étre qu’un lipofibrome bénin. 

Le second prélévement histologique 9 784 SL présente exactement la méme structure que 
le précédent prélévement. 

Les suites opératoires sont normales et, a la levée du platre, on constate une prise de la greffe 
a 95 p. 100. Le malade rentre chez lui en excellent état. 


* 
* 


Cette observation nous a paru intéressante car elle s’inscrit absolument 
dans la lignée de la description de Stout et Murray en 1942. Depuis cette publication 
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de nombreuses observations d’hémangiopéricytome ont été rapportées dans la 
littérature surtout américaine. En France, les rapports ont été plus rares et les 
travaux les plus importants sont l’excellente revue générale de Martin-Feroldi et 
Cabane, dans le Bulletin de Association Frangaise du Cancer de 1955. La publi- 
cation de Coste, Uro et Guilaine & La Presse Médicale de 1958 rapportait un bel 


Fic. 2. Hémangiopéricytome Wilder. 
La réticuline aprés imprégnation argentique dessine un feutrage doux 
et montre que la prolifération est extra-vasculaire. L.’endothélium des vaisseaux est indemne. 


exemple de péricytome de la cuisse, enfin La Semaine d’ Anatomie-Pathologie de 1959 
a fait une mise au point sur cette tumeur. 

Il semble cependant bien que, sous des vocables différents, on avait déja 
observé des lésions analogues, notamment Roussy et Ameuille en 1911, les appe- 
laient « périthéliomes vasculaires ». D’autres synonymes ont été avancés mais 
toutes les observations anciennes ne sont pas & retenir car le critére majeur demeure 
limprégnation de la réticuline qui n’a pas toujours été pratiquée. 

Les caractéres dominants de lhémangiopéricytome consistent dans une 
tumeur dont la prolifération respecte les lumiéres vasculaires; l’endothélium est 
normal, les cellules tumorales sont périvasculaires, le stroma est lache, partiellement 
densifié par endroit sans caractére différencié et oppose |’ hémangiopéricytome 
a lhémangio-endothéliome ou encore appelé angio-réticulome. 


| 
t 
le 
a 
le 


J. CHOME ET L. GRILLET 


Ces tumeurs touchent aussi bien l’homme que la femme. Elles peuvent survenir 
a n’importe quel age et des observations ont méme rapporté une tumeur chez un 
vieillard de 92 ans. 

Le siége est indifférent, mais la plupart des observations mentionnent les 
membres ou le tronc comme étant le siége de ces tumeurs lorsqu’elles sont super- 
ficielles, la cavité péritonéale ou n’importe quel organe peut en étre porteur en 
profondeur. 

Cliniquement, |’évolution est toujours discréte, la découverte est plus ou 
moins précoce selon le siége, superficiel ou profond. L’ulcération observée dans 
notre cas est habituellement une complication tardive, il est rare qu’elle revéte 
un caractére & bascule aussi net. L’évolution est habituellement difficile & prévoir. 
Dans la plupart des observations, une exérése totale est suivie de guérison, 
mais dans 15 p. 100 des cas des récidives locales peuvent survenir. Peut-étre 
peuvent-elles s’expliquer par le caractére multinodulaire avec une ulcération 
incomplete. 

On a parlé d’une malignité locale, les métastases étant exceptionnelles, elles 
se font par voie sanguine et touchent les os, les poumons et le foie, plus exception- 
nellement les reins ou le pancréas. 

Ce sont habituellement des tumeurs ovoides, fermes et dures, plus ou moins 
bien encapsulées et relativement bien limitées. Elles présentent rarement de 
légéres inflammations lors de l’intervention. Parfois ce sont des nodules ramassés 
par une méme gaine conjonctive plus ou moins dense. La taille dépasse rarement 
un ceuf de poule, les tumeurs superficielles sont habituellement beaucoup plus 
petites. A la coupe, elles sont fermes, compactes, crissant sous le couteau avec 
des travées fibreuses et des vaisseaux dilatés qui leur donnent une couleur grisatre 
parfois remaniée par des zones nécrosées ou hémorragiques. On a méme décrit des 
pseudo-kystes en certains endroits. 

Au microscope, le diagnostic réside dans l’opposition entre une prolifération 
cellulaire périvasculaire et lintégrité de ’endothélium capillaire. 

Les cellules tumorales peuvent étre, soit bien arrondies 4 cytoplasme relative- 
ment réduit, acidophile et homogéne, elles présentent un petit noyau rond; ces 
cellules sont assez comparables aux cellules de Masson dans les glomus, ou bien ce 
sont de petites cellules fusiformes, renflées avec un noyau vésiculeux, le cyto- 
plasme est acidophile mais légérement granuleux. 

Un fin réseau de réticuline rassemble tous ces éléments. On admet que ces 
cellules dérivent du péricyte de Zimmermann qui seraient des cellules musculaires 
lisses rudimentaires, jouant un réle important dans la motricité capillaire. En fait. 
cette histogénése n’a jamais pu étre vérifiée d’une maniére formelle. Le diagnostic 
est moins fondé sur lidentification d’un type cellulaire que sur la disposition de 
plusieurs couches plus ou moins concentriques de ces éléments tassés contre la 
paroi externe d’un vaisseau. La coloration de la réticuline montre de toute évidence 
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que toutes les couches & Vintérieur de ce feutrage sont normales, cette intégrité 
représente l’élément de diagnostic différentiel fondamental. 

Le pronostic est beaucoup plus délicat, on a vu que cette tumeur était habi- 
tuellement bénigne mais souvent récidivante, rien ne permet histologiquement 
ou cliniquement de prévoir cette évolution. Statistiquement, une exérése soigneuse 
et large est suivie de guérison dans plus de 80 p. 100 des cas. II est cependant 
nécessaire que l’excision passe trés au large car des nodules microscopiques peuvent 
se trouver A distance de la tumeur visible a l’ceil nu. Etant donné qu il est difficile, 
presque impossible de faire le diagnostic clinique pré-opératoire d’un hémangio- 
péricytome, on peut proposer pour toute tumeur vasculaire des organes profonds 
une exérése d’emblée aussi large que possible avec une marge de sécurité impor- 
tante. Pour les organes superficiels, comme il s’agit de tumeur a évolution lente, 
on peut pratiquer, comme nous l’avons fait, une exérése en 2 temps : 


Premier-temps : exérése totale de la tumeur en passant en tissu sain. 
Second temps : aprés le diagnostic histologique, exérése complémentaire trés au large accom- 
pagnée de greffe. 


Il parait intéressant de souligner l’importance des hémangiopéricytomes 
pour lesquels une attitude thérapeutique peut étre prise avec succés dans la majorité 
des cas, ce qui s’oppose & l’évolution souvent déconcertante et foudroyante de 
Vhémangioendothéliome dont la malignité est trés grande. 


CONCLUSION 


Nous rapportons une observation typique d’un hémangiopéricytome chez un 
homme de 59 ans, situé sur un membre supérieur, évoluent trés lentement sans 
trouble fonctionnel, ayant présenté & un stade terminal quelques ulcérations 
et dont les caractéres opératoires et histologiques répondent typiquement a la 
description de Stout et Murray; une exérése large suivie de greffe a donné d’excel- 
lents résultats aprés 2 ans, recul encore insuffisant pour apprécier la guérison 
définitive. 


(Travail du Service de Chirurgie de ’ Hépital Saint-Louis (D™ Jacques MIALARET) 
et du Laboratoire Central d’ Anatomie-Pathologie (D™ Jean CHOME).) 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Examen au microscope électronique 
de la tumeur VXz2 du lapin domestique 
dérivée du papillome de Shope’ 
par 


Guy de THE (**), Marcel RIVIERE et Wilhelm BERNHARD 


INTRODUCTION 


La tumeur maligne VX2 du lapin domestique a été obtenue en 1940 par 

Kidd et Rous (16) a partir de filtrat du papillome du lapin sauvage décrit par 
Shope (27). On sait que cet auteur montra, en 1933, que ce papillome des lapins 
sauvages du Kansas et de l’Iowa (Cottontail Rabbit) est di 4 un virus, dont la 
: taille est de l’ordre de 30 a 40 mu. 
; F Dés 1934, Rous et Beard (22) étudiérent l’évolution de ce papillome. Chez le 
. lapin domestique, dans 75 p. 100 des cas, une transformation maligne apparut 
4 47 mois aprés application de filtrats sur une peau excoriée (Rous et Beard, 23) 
alors qu’elle paraissait nulle chez le lapin sauvage (Rous, Kidd et Beard, 24). 
Pourtant les travaux de Syverton et Berry (32) avaient déja montré que la cancéri- 
sation spontanée des papillomes du lapin cottontail était possible, mais il fallut 
attendre une étude plus systématique de Syverton et collaborateurs (33) pour 
voir que 25 p. 100 de ces papillomes se transformaient en tumeurs malignes. 

Que devient le virus dans ces diverses tumeurs? On sait que s’il est constam- 
ment présent dans les petits papillomes du lapin sauvage, il peut étre absent des 
gros papillomes proliférants (Kidd, 13). 


(*) Nous remercions vivement le Pt Peyton Rous, de I’Institut Rockefeller, d’avoir mis 
cette tumeur a notre disposition. 

(**) Boursier du Comité Départemental des Bouches-du-Rhéne de la Ligue Frangaise 
contre le Cancer. . x 
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Chez les lapins domestiques, les papillomes provoqués ne contiennent pas 
(Shope, 27) ou peu de particules virus libres (Shope, 28). Cependant, ces animaux 
présentent des anticorps antivirus dont le taux augmente parallélement a la 
croissance des papillomes (Kidd, 12). Introduisant de nouvelles techniques, 
Friedewald et Kidd (6) montrérent en 1944 qu’il existe de petites quantités de 
virus libres dans les papillomes de ces animaux. 

Dans les tumeurs cancéreuses dérivées du papillome, le virus fait invariablement 
défaut, aussi bien chez le lapin « cottontail » que chez le lapin domestique. 

Chez le lapin domestique ot la transformation cancéreuse est fréquente, les 
expériences furent nombreuses. Kidd, Beard et Rous en 1936 (15), et surtout 
Kidd et Rous en 1940 (16), greffant des cancers obtenus chez le lapin domestique, 
créérent une série de tumeurs transplantables : VX1 = perdue aprés le 1°? passage, 
VX2 = qui était en 1952 a son 73° passage, puis les tumeurs VX3 & VX6 sur lapins 
nouveau-nés (Smith, Kidd et Rous, 30). Aucun virus libre ne fut retrouvé dans ces 
tumeurs, en dehors de VX3 qui provoqua 3 fois de petits papillomes. 

Un dernier épithélioma VX7_ étudié par Rogers, Kidd et Rous (21) a partir 
de 1950 réagit comme le VX2 réagissait au début : il produit des anticorps sans que 
l'on puisse mettre en évidence de virus libre. Mellors (18) montra que, contrairement 
au VX2, un antigéne viral se trouvait dans le noyau des cellules néoplasiques 
du VX7. 

Pendant 5 ans (30 passages), la présence d’aucun virus ne put étre révélée 
dans la tumeur VX2 mais tous les animaux présentérent un anticorps spécifique, 
antivirus papillomateux (Kidd, 14). Lorsqu’au 46° passage, on chercha de nouveau 
les anticorps, ils avaient disparus et ne furent plus jamais retrouvés (Smith, Kidd 
et Rous, 29 et 25). L’absence de virus, méme sous une forme masquée, fut confirmée 
par les travaux de Ginder et Friedewald (7) qui grefférent la tumeur VX2 dans la 
chambre antérieure de I’ceil d’un lapin sauvage sans retrouver jamais d’anticorps 
spécifiques. Récemment, Mellors en 1960 (18), avec la méthode des anticorps 
fluorescents, montra l’absence totale d’antigéne viral dans la tumeur VX2. 

Ainsi le virus a, soit totalement disparu, soit pris une nature particuliére 
lui faisant perdre sa structure antigénique (Oberling, 19, 20). 

Le probléme que nous nous sommes posé était de savoir si la tumeur VX2, 
dans laquelle aucun virus ne peut étre décelé par l’expérimentation biologique, 
contient éventuellement des formations du type viral ou « préviral » visibles 
seulement au microscope électronique. 


MATERIEL ET METHODE 


La tumeur VX2 fut transplantée par greffes successives durant une année. Notre étude 
au microscope électronique porte sur 8 de ces différents passages. 


Les greffes furent uniquement pratiquées au niveau du muscle antérieur de la cuisse du 
lapin. 


J 
= 
r 
r 
| 
J 


G. DE THE, M. RIVIERE ET W. BERNHARD 


La suspension de cellules tumorales fut toujours préparée de la méme maniére : les parties 
les moins nécrotiques de la tumeur furent placées dans une boite de Pétri, découpées en fines 
portions au moyen de ciseaux et ensuite passées par un broyeur de Borrel. Ce broyat fut suspendu 
dans une quantité égale d’eau physiologique contenant une petite quantité de pénicilline et de 
streptomycine, afin d’éviter toute infection. 

La dose inoculée fut, selon les passages, de 1 4 1,5 cm*. Chaque passage fut fait sur 4 lapins. 
Le sexe et l’Age des animaux implantés sont sans aucune influence sur la prise de la greffe dont le 
pourcentage est de 100 p. 100. 

L’évolution des tumeurs fut rapide. Les greffes furent pratiquées toutes les 3 semaines a 
1 mois, afin d’éviter une nécrose trop avancée. 

Ces tumeurs, de dimensions souvent considérables, formaient des masses de consistance 
assez ferme, envahissant presque totalement le muscle qui persistait sous forme d’une mince 
barriére superficielle. A la coupe, elles étaient constituées d’un tissu friable blanc-rosé. Une 
nécrose centrale fut constamment observée. 

Des métastases furent parfois trouvées au niveau des ganglions lymphatiques inguinaux 
et dans 2 cas au niveau des poumons. 

Le microscope optique montre un épithélioma identique a celui décrit par tous les auteurs. 
La tumeur est formée de nodules, limités par des bandes de tissu conjonctif au sein desquelles 
on trouve des cellules inflammatoires. 

Les cellules tumorales possédent un cytoplasme souvent é¢osinophile avec un noyau présentant 
1 ou 2 nucléoles. Il existe de nombreuses figures de mitose et quelques monstruosités nucléaires. 
Les zones de nécrose sont trés fréquentes. 

Pour l’examen au microscope électronique, le tissu fut prélevé a la périphérie de la coque 
tumorale et fixé a l’acide osmique 2-p. 100 tamponné selon Palade, pendant 1 heure. 

Aprés déshydratation, l’inclusion fut effectuée dans un mélange de méthacrylate de butyle 
90 p. 100 et de méthacrylate de méthyle 10 p. 100. 

Les blocs ainsi obtenus furent coupés au microtome Porter-Blum, les coupes furent colorées a 


lacétate d’uranyl 5 p. 100 en milieu aqueux pendant 1 heure, et examinées au microscope RCA 
EMU 1A et EMU 2E. 


RESULTATS 


Un premier élément domine : la nécrobiose cellulaire. Celle-ci est pratiquement 
constante et s’accompagne souvent de nécrose tissulaire avec disjonction des 
cellules qui semblent flotter dans le milieu intérieur. Nous avons examiné au total 


25 prélevements. Les métastases pulmonaires contenaient le tissu le mieux conservé. 

L’aspect général est celui d’un tissu épithélial (fig. 1), avee des cellules cuboides 
ou allongées, dont la surface émet de nombreuses microvillosités plus ou moins 
longues. Les desmosomes sont rares. Les cellules prennent parfois une forme 
allongée, a surface lisse, au cytoplasme pauvre donnant un aspect plus indifférencié 
(fig. 2). 

On peut reconnaitre 2 types cellulaires assez distincts, quand la différenciation 
épithéliale est suffisante : 

— D’une part, des cellules sombres qui forment la grande majorité. Leur 
cytoplasme est étroit, pauvre, ne contenant souvent que quelques petites mito- 
chondries et des ribosomes groupés en rosettes dispersées. Leur noyau est mons- 
trueux et le rapport nucléo-cytoplasmique est grand. Le nucléole de ces cellules 
est particuli¢rement important. 
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use différenciée typique. Les microvillosités (MV) sont trés nom- 


liomate 


Cellule épithé 


Fic. 1. 


formation arrondie » (F) appa- 


ne « 


>) sont élargis. U 


breuses. Les espaces intercellulaires (I 


10 000). 


rait dans le noyau bilobé. Petites mitochondries denses (M) ( 


— 


Fic. 


2. — Aspect plus indifférencié, bien que nettement épithélial. Les noyaux sont allongés 
avec des nucléoles (NU) étirés ou multiples. Deux formations nucléaires (“) sont visibles. 
Mitochondries gonflées (M). Inclusions de type lipidique (L) et ribosomes dispersés forment 


le cytoplasme. Les membranes cellulaires (MC) sont beaucoup plus lisses que dans la figure 1. 
Les espaces intercellulaires (EIC) sont nombreux (x 8 000). 
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— Des cellules claires, de taille toujours plus grande que les cellules sombres 
avec un cytoplasme large mais trés pauvre en organites cellulaires. On y voit des 
inclusions de type lipidique trés opaques aux électrons. 

— Les cellules en mitose sont plus ou moins nombreuses selon les prélévements, 
mais prennent toujours l’aspect de cellules claires. 

Des fibres de collagéne reconnaissables & leur périodicité se rencontrent en 
grand nombre aussi bien dans les tumeurs greffées que dans les métastases 
pulmonaires. 


LE NOYAU 


Les noyaux sont typiquement néoplasiques, volumineux, irréguliers, parfois 
profondément incisés par des invaginations profondes de la membrane nucléaire 
(fig. 3). Quatre éléments peuvent y étre décrits : 


1° Les nucléoles sont toujours imporiants, périphériques, souvent multiples. Le nucléolonéma 
est du type réticulaire. La « pars amorpha » est en général absente. 

2° La chromatine est souvent dispersée en mottes périphériques et centrales. 

3° Des amas d’une fine granulation trés contrastée, dont les éléments ont un diamétre de 
15 my a 50 my sont visibles dans la plupart des noyaux. Dans certaines cellules, ces amas sont 
particuliérement importants et siégent alors 4 c6té du nucléole. Ces granules ont des formes 
arrondies ou anguleuses et sont irréguliéres de taille. Elles se colorent par l’acétate d’uranyl, mais 
non pas a l’hydroxyde de plomb (fig. 4). 

4° Des formations arrondies ou ovalaires apparaissent dans le noyau. D’aspect parfois annu- 
laire, elles sont séparées du nucléoplasme par un espace clair. Uniques ou multiples, on les ren- 
contre dans 1 noyau sur 10 ou 15 cellules coupées. Ces formations disparaissant totalement 
quand la nécrose est importante. Leurs diamétres varient de 1 x 1,2 1. a0,2 x 0,4 u. 

Leur structure fine est feuilletée, concentrique et dans leur intérieur on peut parfois rencon- 
trer une condensation centrale, dans laquelle se dessinent quelques corps arrondis de 30 4 80 mu 
de diamétre (fig. 5). 

Dans un prélévement, ces formations étaient particuliérement fréquentes. 


Enfin, on peut également voir 4 l’intérieur du nucléoplasme des ilots de pores 
nucléaires, apparaissant ¢a et la sur les coupes tangentielles des invaginations de 
la membrane nucléaire. 


LE CYTOPLASME 


Les mitochondries sont peu nombreuses, le plus souvent gonflées, claires et a 
crétes courtes (tuméfaction trouble). L’on peut voir les termes de passage entre ces 
mitochondries jusqu’aux vacuoles lisses qui sont trés fréquentes (fig. 6). Mais, a 
coté de cet aspect dégénératif, on rencontre, dans les mémes cellules ou dans des 
cellules voisines, des mitochondries groupées en amas, petites, sinueuses, trés 
denses, dont on ne reconnait pas les crétes (fig. 1). La coexistence de ces 2 types 
conjointement élimine l’hypothése d’une altération mitochondriale au cours de la 
fixation. 


< 
i 


G. DE THE, M. RIVIERE ET W. BERNHARD 


Fic. 3. — Noyau d’une cellule montrant de profondes invaginations de la membrane nucléaire 
(IN) avec des formations anormales (“). Nu = Nucléole (* 21 000). 
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et des « amas de fines granulations » denses (“). 


Dans le cytoplasme quelques rares mitochondries denses (M) et des corps lipidiques (L 
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(CHR) en paquets périphériques et centraux 


= 
S 
= 
= 
= 
& 
= 
= 
= 
= 
3 
= 
be 
3 
n 
o 
2 


G. DE THE, M. RIVIERE ET W. BERNHARD 


La basophilie est représentée par des ribosomes dispersés, plus ou moins 
groupés en rosettes. Aucune trace d’ergastoplasme organisé n’a été observée, 

L’appareil de Golgi n’a jamais été rencontré. Par contre, nous avons vu 
quelques formations centriolaires dans les différentes mitoses observées. Enfin, 
3 éléments anormauz se retrouvent avec une grande fréquence : 


1° De trés nombreuses petites vésicules rondes ou ovales de 50 a 150 mu, a surface lisse 
et réparties irréguli¢rement dans le cytoplasme. 

2° Des inclusions de type lipidique sont trés fréquentes et de 2 types : 
— soit rondes ou ovalaires de densité inhomogéne; 


— soit plus grandes, d’aspect étoilé et de densité homogéne. Ces derniéres sont les plus 
nombreuses (fig. 2). 


3° On voit des faisceaux de microfibrilles dans le cytoplasme, en particulier dans les grandes 
cellules claires. 


DISCUSSION 


Nos images électroniques révélent d’abord tous les signes caractéristiques 
des cellules tumorales. Les anomalies nucléaires sont particuliérement fréquentes 
dans la tumeur VX2. Les mottes chromatiniennes irréguliérement réparties dans le 
nucléoplasme, l’hypertrophie nucléaire et nucléolaire, les invaginations profondes 
de la membrane nucléaire ont été décrites maintes fois et nous ne voulons pas 
insister sur ces faits (voir revue de Bernhard, 2). 

Par ailleurs, le cytoplasme montre une dédifférenciation marquée (anaplasie) 
habituelle dans les cellules tumorales (1) : l'ergastoplasme organisé est remplacé 
par des grains R.N.P. diffus, le Golgi a disparu, les mitochondries sont raréfiées 
et montrent des signes de souffrance évidente. Enfin, les microvillosités et les 
desmosomes de la surface cellulaire ont pratiquement disparu, ce qui peut expliquer 
la trés grande friabilité du tissu tumoral. 

Quelle est la signification des formations intranucléaires anormales que nous 
avons décrites? 

Des structures analogues ont été observées par Haguenau (9) dans les cancers 
mammaires humains et par Hinglais-Guillaud (11) dans les cellules épithélioma- 
teuses de cancers du col utérin chez la femme. Certaines images sont superposables 
aux ndétres. Dans tous ces cas, il s’agit toujours de cellules épithéliales. Par ailleurs, 


Fic. 5. — Détails nucléaires montrant quelques exemples de « formations arrondies ou ovalaires ». 
5A : Coloration au permanganate de potasse qui a « disséqué » la structure et éliminé le 
nucléoplasme. Noter l’aspect « feuilleté » (“). 

5B : Type d’images fréquentes dans un de nos prélévements. On remarque plusieurs for- 
mations annulaires (“) de tailles inégales dont certaines renferment un corps central 
(x 22 500). 

5C-D : Autres formations nucléaires fréquemment rencontrées. NU : nucléole (SC: x 28 000), 
5D : x 34006). 


a 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 4. 


TUMEUR VX2 DU LAPIN DOMESTIQUE DERIVEE DU PAPILLOME DE SHOPE 579 bie 
| 
Fie. 5. 


G. DE THE, M. RIVIERE ET W. BERNHARD 


I'1G. 6. — Cytoplasme d’une cellule tumorale dont les mitochondries (M) sont fortement tuméfiées 
(tuméfaction trouble). Par ailleurs, bonne conservation de la cellule. NU : nucléole (x 8 000). 
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Bernhard (4) a vu un aspect trés voisin dans des cellules HeLa infectées par le 
virus du polyome : formations annulaires, ovalaires et feuilletées. 

S’agit-il d’une structure protéique particuliére en rapport avec l’infection 
virale masquée et siége éventuel d’une protéine étrangére dans la tumeur VX2? 
Rien ne permet de l’affirmer, et les particules qui sont au centre de ces formations 


sont trop inégales de taille, de densité et d’aspect pour représenter des virus. 


S’agit-il alors de restes d’invaginations cytoplasmiques comme le suggére 
Hinglais-Guillaud (11)? Il est certain que la richesse en profondes incisures du 
noyau s’accompagne parfois de plusieurs de ces formations nucléaires. Toujours 
est-il que l’on ne voit pas les limites de la double membrane nucléaire. L’incidence 
de coupes tangentielles pourrait les faire disparaitre, mais dans ce cas, on devrait 
noter plus souvent la présence de pores nucléaires ce qui est trés rarement le cas. 

Nos images sont trés différentes des inclusions cytoplasmiques observées 
par Leduc et Wilson dans un hépatome transplantable de la souris (17). 

La nature des amas granulaires denses du noyau reste inconnue. S’agit-il 
de glycogéne? Les aspects observés ici sont trés différents des images données 
par Friedlander-Binggeli dans un sarcome aviaire (5) et par Hinglais-Guillaud (10) 
dans le col utérin normal. 

L’absence de toute particule virale ou de tout viroplasme typique dans les noyaua, 
les cytoplasmes ou les espaces intercellulaires de cette tumeur est Vélément le plus 
important a retenir. 

La morphologie du virus du papillome que nous cherchions est bien connue : 
déja Sharp, Taylor et Beard, en 1942 (26), l’examinaient au microscope électronique 
et décrivaient sa forme sphérique et sa taille de 44 mu. En 1959, le stade de multi- 
plication intranucléaire est montré par Stone, Shope et Moore (31) et par Ber- 
hard et Syverton (3) (4). La taille de ces particules nucléaires, sans membrane, 
est de 30 my; la diminution de taille ainsi trouvée n’étant due qu’a des différences 
de techniques (3). Deux travaux récents viennent de préciser la structure fine 
de ce virus : Haguenau, Bonar et Beard (8) évoquent la possibilité des sous-unités 
que Williams, Kass et Knight (34) montrent, au nombre de 60, en utilisant la 
coloration « négative » & l’acide phosphotungstique. 

Cette absence de virus, morphologiquement décelable, corrobore tous les 
travaux antérieurs cités plus haut, montrant l’actuelle disparition et du virus 
et de l’antigéne. 

Quelle est la signification de ce fait? 

Syverton y voyait la preuve que le virus du papillome n’intervient pas dans 
la cancérisation, puisqu’il disparait quand celle-ci apparait. 

Oberling (20), rappelant le grand nombre d’exemples des virus latents et le 
cytotroprisme extraordinairement étroit du virus papillomateux qui ne peut se 
multiplier que dans les cellules superficielles de l’épiderme en dehors de toute 
mitose, suggére un raisonnement diamétralement opposé. Pour lui, c’est le virus 
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qui a induit la tumeur, laquelle une fois déclenchée ne présente plus les conditions 
favorables 4 la multiplication virale. Que devient le D.N.A. papillomateux? 
Reste-t-il diffus dans le nucléoplasme? S’attache-t-il aux chromosomes pour se 
diviser avec eux? Nous n’en savons encore rien. L’absence d’antigéne nucléaire 
(Mellors, 18) montre en tout cas que le D.N.A. papillomateux. s’il devait encore 
étre présent, ne serait plus lié & une protéine spécifique. 

On se souvient que le VX7 contient encore un antigéne nucléaire (Mellors, 18), 
On voit done l’intérét qu'il y aurait a étudier cette derniére tumeur en comparant 
les aspects nucléaires avec ceux du VX2. L’étude de la tumeur VX3 qui a donné 
quelques papillomes prouvant la présence de virus pourrait donner un autre élé- 
ment de comparaison trés intéressant. 


RESUME 


L’étude au microscope électronique de 8 passages de la tumeur maligne VX2 
du lapin domestique a montré l’absence totale de particules virus. Cette obser- 
vation corrobore les travaux antérieurs qui ont montré l’absence de virus, puis 
Wantigénes, dans cette tumeur. Des formations nucléaires ovalaires, feuilletées, 


et des amas granulaires sont décrits et discutés, sans que leur nature soit nettement 
élucidée. 


SUMMARY 


An electron microscopic study of eight passages of the malignant VX2 tumor 
of the domestic rabbit has shown the complete absence of virus particles. This 
observation confirms preceeding investigations which have shown the absence 
of virus in this tumor, and later of viral antigen as well. Some oval nuclear 


structures with a laminated character are described and discussed, wit hout their 
nature being clearly elucidated. 
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Etude cytophotométrique 
du contenu en acide désoxyribonucléique 
de cellules irradiées in vitro” 


(Cellules HeLa et cellules fibroplastiques de lapin) 


par 


Mile T. CONSTANTIN, H. FEBVRE, 
- C. HEROVICI, C. LALANNE et Mme C. VENDRELY 


Les travaux publiés au sujet de l’action des rayons X sur la teneur en A.D.N. 
des cellules sont nombreux : ils différent 4 la fois par le matériel biologique et les 
doses de rayonnement employées, par les temps auxquels l’évaluation de l’A.D.N. 
a été faite, par les méthodes qui ont permis cette évaluation. 

Il est difficile de donner un résultat d’ensemble d’expériences aussi nombreuses 
et aussi variées. Cependant, la plupart des auteurs semblent étre d’accord pour 
affirmer que les doses élevées de rayons X bloquent la synthése de A.D.N. dans 
les cellules en phase de synthése (phase S) dans un délai de quelques heures aprés 
irradiation (2, 4, 7, 11, 12, 15). 

Nous nous sommes proposés de savoir comment évoluait le taux de ?A.D.N. 
dans les cellules & des temps plus éloignés aprés irradiation. 

Dans de nombreux travaux, la synthése de l’A.D.N. est suivie grace aux 
isotopes marqués : Hevesy (6), Lajtha et Oliver (11), Howard (7). 

D’autres auteurs ont évalué la quantité d’A.D.N. contenue dans le matériel 
irradié en ayant recours aux dosages biochimiques (Klein et Forssberg (10), 
Whitfield et Rixon (17). 

Firket (4) a employé la cytophotométrie sur cultures fixées et colorées au 
Feulgen. La coloration de Feulgen est, en effet, d’autant plus intense que la quan- 
tité en A.D.N. est plus élevée dans le matériel considéré, mais l'étude des variations 
possibles des teneurs en A.D.N. des noyaux par le simple examen de préparations 
colorées au Feulgen pourrait conduire a de graves erreurs d’interprétation. II 
importe done de mesurer ces teneurs en A.D.N. par cytophotométrie quantitative 


(*) Communication a l’Association frangaise pour Etude du Cancer, 6 décembre 1960. 
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en lumiére visible. C’est la méthode que nous avons employée. Firket a limité 
ses observations aux cellules provenant d’explants embryonnaires et ne les a pas 
poussées plus loin que quelques heures. 

Nous nous sommes proposés, au contraire, de suivre aussi complétement que 
possible des souches cellulaires & partir de la 9° heure et dans les jours et les semaines 
qui suivent irradiation. 


MATERIEL ET METHODES 


A. — MATERIEL BIOLOGIQUE 


Nous avons employé des cellules maintenues en cultures dans notre laboratoire. 
1° La souche HeLa entretenue dans le milieu : 


Rappelons que cette souche a été isolée par G. O. Gey a partir dun carcinome 


_ du col de lutérus chez la femme. 


2° La souche T.L.H. de fibroblastes de lapin est entretenue dans le milieu 
suivant 


Mélange de lactalbumine et d’extrait de levure. . 55 % 
Sérum de cheval ..... 


Extrait embryonnaire de bovin . 


Cette souche était isolée depuis 3 mois lors de nos expériences. Elle provenait 
dun testicule d'un lapin agé de 2 mois. Elle peut étre considérée comme une 
souche de cellules normales. Ces 2 souches ont été repiquées réguli¢rement par 


trypsinisation. 


B. — IRRADIATION 


a) Technique. — Les cellules ont été décollées a la trypsine des parois des 
flacons oti elles poussaient, mises en suspension dans 4 centimétres cubes de leur 
milieu de culture, et placées dans une boite de polystyréne cristal, cylindrique, de 
5 centimétres de diamétre et 2 centimétres de hauteur. 

Ces boites sont transparentes, parfaitement étanches et facilement stérilisables 
aux rayons ultraviolets. Grace & une fermeture hermétique par un ruban de 
scotch, on peut y maintenir une tension de CO, telle que le pH du milieu de cultures 
reste strictement constant pendant toute la durée de l’expérience. Elles ne sont pas 
toxiques pour les cellules qui peuvent se multiplier facilement A leur surface, et 
elles n’influencent aucunement la dose d’irradiation puisqu’elles ne comportent 
aucun constituant chimique de nombre atomique élevé. 
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Tout le matériel irradié, contenant et contenu, peut étre considéré comme 
homogéne au point de vue de sa composition, et il ne doit pas y avoir, en son 
sein, de variations significatives de la dose d’irradiation. 


Victoreen 
Baldwin 


it - 6] 


3 Niveau 49 


Support 


Diaphragme 
mobile 


Fic. 1. — Dispositif pour irradiation des cultures. 
Le support léger en bois est posé sur le diaphragme mobile, le faisceau devant avoir une direction 


verticale ascendante. Il n’y a qu’une seule position possible du support par rapport au 
faisceau. 


Les boites B contenant les cultures sont suspendues sous des plaques en plexiglass 4 49 ou 
51 centimétres du foyer. 


Noter sur les schémas annexes les positions des chambres Baldwin et Victoreen servant 4 mesurer 
les doses dans l’air. La Baldwin était laissée en place pendant toute la durée des expositions. 
Ce dispositif assure des conditions de diffusion minimale. 


b) Dosimétrie. — Les cultures ont été irradiées avec un rayonnement émis 
sous une tension maxima de 220 kilovolts : filtration 1 mm Cu + 2 mm Al. Couche 
de demi-absorption (C.D.A.) de 1,8 mm Cu. La distance foyer-culture était de 
49 centimétres ou 61 centimétres selon les cas. 

Un support de bois assurait d’une irradiation a l’autre la reproductibilité 
parfaite des constantes (fig. 1). Il pouvait recevoir 2 plaques de matiére plastique 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 4. 44 


. 
B p 
B 
|| Bald — | 
> 
| 
Foyer | | 
~ 
| 


588 T. CONSTANTIN, H. FEBVRE, C. HEROVICI, C. LALANNE ET C. VENDRELY 


sous lesquelles les boites contenant les cultures étaient accrochées au moyen de 
papier collant. 

Les irradiations étaient réalisées au moyen d’un faisceau vertical ascendant; 
le rayonnement ne traversait ainsi que le fond des boites, soit 1 millimétre environ 
de matiére plastique, avant d’irradier les solutions dans lesquelles les cultures 
étaient en suspension. Les quantités de ces solutions étaient faibles : l’épaisseur 
des milieux irradiés ne dépassait pas au total 3 a 4 millimétres. Le débit de dose 
était de 31 r par minute & la distance de 49 centimétres du foyer. 

Ce dispositif expérimental était destiné a réduire au strict minimum le matériel 
diffusant autour des suspensions irradiées et 4 faciliter les manipulations et la 
dosimétrie. Au début de l’expérimentation, une étude du faisceau a été faite afin 
de vérifier son homogénéité (+ 2%) dans le secteur utile (10 x 10 environ). 

Avant chaque irradiation, pour calculer les temps d’exposition, la dose était 
mesurée dans l’air en 2 points : 


1° A la position exacte oui devaient se trouver les cultures au moyen d’une chambre Victoreen. 
2° En bordure du faisceau, au moyen d’une chambre Baldwin. 


La Victoreen était ensuite enlevée et les cultures mises & sa place. Par contre, 

la Baldwin restait comme « moniteur » pendant toute la séance. 
Les doses sont done exprimées en reentgens et correspondent aux doses mesurées 

dans V'air aux points ow les cultures étaient exposées au rayonnement, dans les condi- 

tions qui viennent d’étre décrites. 

Les irradiations ont été faites 4 la température du laboratoire, soit 20-22°C. 


Cc. — EvaLuaATION DE LA DENSITE CELLULAIRE DES CULTURES 


Aux temps prévus, les cellules de 3 lamelles ont été décollées & la trypsine et 
comptées & ’hématimétre. 


D. — CyToOPHOTOMETRIE 


Les mesures ont été faites avec l'appareil de cytophotométrie décrit par 
Pollister et Moses (13). Nous avons étudié ainsi parallélement des cellules de cultures 
témoins et des cellules aprés irradiation & différents stades de leur développement. 
Les cellules ont été fixées aux vapeurs d’acide osmique 4 1 p. 100 pendant 
30 secondes, puis ont séjourné dans l’alcool & 70° pendant au moins 10 minutes. 
Elles ont ensuite subi la coloration de Feulgen. 


f 
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SCHEMA EXPERIMENTAL 


Les cellules ont regu des doses variant de 300 & 2 000 r. Les cultures T.L.H. 
ayant recu plus de 1 000 r ne peuvent pas étre conservées plus de 3 4 6 semaines; 
nous avons par conséquent adopté une dose standard de 600 r qui permet une survie 
appréciable des cellules. 

Les cellules aprés irradiation sont réparties dans des flacons de cultures et 
dans des tubes & fond plat contenant des lamelles de 32 x 12 mm (2 millions de 
cellules par flacon, de 100 000 & 150 000 cellules par lamelle). 

Des cellules témoins restées en suspension pendant l’irradiation dans les mémes 
conditions de milieu et de température sont ensemencées de la méme maniére. 

Les lamelles servent a établir les courbes de croissance des cellules témoins 
et irradiées dans les premiers jours suivant l’irradiation; en outre, elles permettent 
l’examen des cultures fixées et colorées et les mesures cytophotométriques. 

Les flacons servent  l’entretien des cultures irradiées 4 long terme. En effet, 
3 semaines aprés l’irradiation, des points de multiplication active apparaissent 
dans les cultures. Quelques jours plus tard, celles-ci sont repiquées et réparties, 
comme aprés l’irradiation, entre des flacons et des tubes & lamelles. Les cultures 
sont ainsi entretenues pendant plus de 3 mois. 


RESULTATS 


A. — MULTIPLICATION DES CELLULES APRES IRRADIATION 


Les numérations ont permis d’établir les courbes de croissance (fig. 2 et 3). 
On voit que les cellules ne se multiplient pratiquement pas, et leur nombre reste 
a peu prés constant. Les préparations colorées ne contiennent que trés peu de 
mitoses et la plupart d’entre elles sont anormales. Ce n’est qu’a partir de la 
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Fic. 2. —- Courbe de croissance des cellules HeLa irradiées et HeLa témoins aprés irradiation 
a 600 r. 


| 
| 
a 
5 
310 
/ 
‘ 
2.105 
r 
; 
- 
S : 
t ! 2 3 + 5 6 7 8 3 10 ae 
3 
y : 


590 T. CONSTANTIN, H. FEBVRE, C. HEROVICI, C. LALANNE ET C. VENDRELY 
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Nombre de jours aprés irradiation X 600° 
Fic. 3. — Courbe de croissance des cellules T.L.H. irradiées et T.L.H. témoins aprés irradiation 
00 r. 
3€ semaine que la division cellulaire reprend & un rythme qui permet l’entretien 
et le repiquage régulier des cultures. 


B. — CyTorpHOTOMETRIE 


Nos résultats sont exprimés en unités arbitraires (ua), la valeur 100 (*) corres- 
pondant & la teneur normale d’un noyau diploide. I] est maintenant bien établi 
(C. Vendrely, 15) que la teneur en A.D.N. des noyaux des cellules d’un animal 


est constante et proportionnelle au nombre des chromosomes. On s’est ainsi 
accoutumé a parler de teneurs haploides, diploides et polypoides de noyaux en 
A.D.N. comme on parle de nombres chromosiques haploides, diploides et 
polyploides. ; 

Remarquons ici qu'une cellule diploide se préparant a la division double sa 
teneur en A.D.N., de sorte que les 2 cellules filles auront la teneur diploide nor- 
male en A.D.N. 

L’examen des histogrammes ci-joints (fig. 4 & 9), établis de 9 heures & 5 jours, 


40 


Fic. 4. — Histogramme des teneurs en A.D.N. des cellules HeLa 9 heures aprés ensemencement : 
a) cellules témoins; 6) cellules irradiées a 600 r. 


(*) 100 unités arbitraires correspondent a 6,4 x 10-® mg d’A.D.N. 
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Fic. 5. — Histogramme des teneurs en A.D.N. des cellules HeLa 12 heures aprés ensemencement : 
a) cellules témoins; 5) cellules irradiées 4 600 r. 
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Fic. 6. —- Histogramme des teneurs en A.D.N. des cellules HeLa 1 jour aprés ensemencement : 
a) cellules témoins; 5) cellules irradiées a 600 r. 
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Fic. 7. —- Histogramme des teneurs en A.D.N. des cellules HeLa 2 jours aprés ensemencement : 
a) cellules témoins; 5) cellules irradiées 4 600 r. 
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fait apparaitre tout d’abord chez les cellules HeLa témoins une gamme de teneurs 
trés diverses s’étendant parfois de 75 & 500, 600 et méme 900 ua. Ces valeurs 
correspondent d’une part a des cellules présentant différents degrés de polyploidie 
et, d’autre part, & des cellules plus ou moins engagées dans une synthése prémito- 
tique d’A.D.N. 

Cependant, la majorité des teneurs se place en général un peu en dessous 
de 200, dans les premiers jours, ce qui indique que ces cellules HeLa sont a pré- 
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Fic. 8. — Histogramme des teneurs en A.D.N. des cellules HeLa 3 jours aprés ensemencement : 
a) cellules témoins; 5) cellules irradiées 4 600 r. 
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Fic. 9. — Histogramme des teneurs en A.D.N. des cellules HeLa 5 jours aprés ensemencement : 
a) cellules témoins; 5) cellules irradiées 4 600 r. 
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dominance hypotétraploide; ce résultat est en bon accord avec ceux d’autres 
auteurs (Hsu et Moorhead, 8; Sandritter, 14). 

Les histogrammes obtenus sur les cellules irradiées sont trés différents des 
histogrammes des témoins : on assiste d’une facon générale 4 un « étalement » 
des teneurs vers des valeurs hautement polyploides (pouvant aller jusqu’aé 1 200 
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Fic. 10. — Courbe indiquant le contenu en A.D.N. des cellules irradiées et des cellules témoins 
en fonction du temps (de 9 h a 5 jours). 
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ou 1300 ua). Mais une analyse plus précise de ces figures conduit aux consta- 
tations suivantes : 

Neuf heures aprés l’irradiation la majorité des cellules a des teneurs en A.D.N. 
proches de 150, donc nettement inférieures aux teneurs dominantes du témoin 
(entre 175 et 275). 

Aprés 12 heures, au contraire, les teneurs en A.D.N. des cellules irradiées 
sont beaucoup plus élevées que celles du témoin; aprés 24 heures, cette différence 
est encore plus marquée : une forte proportion de cellules irradiées ayant des 
teneurs proches de 550 ua alors que la teneur la plus fréquente des témoins se 
situe autour de 200 ua. 

La différence entre témoins et cellules irradiées devient moins forte par la 
suite, mais les cellules irradiées présentent toujours des valeurs plus élevées dans 
l’ensemble que celles des cellules témoins. La courbe I (fig. 10) indiquant le contenu 
moyen, en A.D.N., des cellules témoins et irradiées schématise cette évolution. 


C. — R&sULTATS A DES TEMPS PLUS LOINTAINS APRES IRRADIATION 


Les cellules HeLa irradiées, repiquées, furent testées au bout de 6 semaines; 
elles avaient repris, alors, les caractéres des témoins et n’ont pu étre utilisées pour 
Pétude des modifications & longue échéance. 

Bien que les résultats obtenus avec les cultures de cellules T.L.H. soient 
moins constants dans les premiers jours qui suivent l’irradiation, ils ne sont néan- 
moins jamais en contradiction avec ceux que nous venons de donner. 

Cependant, ces cultures repiquées au bout de 3 semaines nous ont frappés 
par leurs noyaux particuliérement pales dans les colorations de Feulgen. Le méme 
aspect persiste au bout de 2 mois 1 /2 dans ces cultures réguliérement entretenues. 
Un examen superficiel peut laisser & penser que les noyaux s’étaient appauvris 
en A.D.N. 

Cependant, il n’en est rien. L’étude cytophotométrique met en évidence un 
contenu en A.D.N. des cellules irradiées au moins égal & celui des cellules témoins. 
L’examen des tailles des noyaux explique cette apparente contradiction. 

Le diamétre moyen des noyaux irradiés relevé pour la cytophotométrie est 
de 25 » alors que pour les cellules témoins il est de 17 u. 

Le volume des noyaux irradiés est done de 2 & 3 fois plus grand que celui 
des noyaux témoins. 

Les teneurs moyennes en A.D.N. sont sensiblement les mémes pour les cellules 
considérées : 873 ua pour les cellules irradiées, 347 ua pour les cellules témoins. 
La méme quantité d’A.D.N. diluée dans un volume plus grand donne cet aspect 
« clair » des noyaux irradiés colorés au Feulgen. 

Leur teneur en A.D.N. est équivalente a celle des noyaux des cellules témoins 
mais leur concentration en A.D.N. est plus faible. 
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DISCUSSION 


On a vu que l’irradiation a pour effet d’empécher la division cellulaire; ce 
qui ne signifie pas a priori qu’elle empéche la synthése d’A.D.N. qui doit précéder 
normalement la division. D’aprés nos résultats, en effet, la cellule irradiée continue 
a synthétiser l’A.D.N. tout comme la cellule non irradiée. Mais, chez cette derniére, 
la teneur en A.D.N. augmente dans la phase prémitotique jusqu’au double de la 
normale. Quand la division intervient, la teneur en A.D.N. se trouve ramenée 
& une valeur normale dans les 2 cellules filles. La diminution initiale des teneurs 
en A.D.N. qui apparait sur la courbe témoin 4 la 18° heure est vraisemblablement 
due & une vague de mitoses qui se produit toujours aprés les manipulations nécessi- 
tées par le repiquage. 

Au contraire, chez les cellules irradiées, la synthése d’A.D.N. continue, la 
teneur en A.D.N. des noyaux double, quadruple, et on a, dans ces noyaux, une 
accumulation d’A.D.N. particuliérement nette au bout de 24 heures. Le fait que, 
9 heures aprés irradiation, cette teneur soit légérement inférieure 4 celle des 
témoins semblerait indiquer que Virradiation ralentit la synthése de l’A.D.N. 
au cours des premiéres heures. L’examen des cellules 4 des temps plus précoces 
apres lirradiation aurait été nécessaire pour préciser cette donnée, mais il est 
incompatible avec Virradiation des cellules en suspension, celles-ci ne se fixant 
pas suffisamment & la lamelle avant la 9¢ heure. 

Nos résultats sont en bon accord avec les données cytophotométriques de 
Atkin et collaborateurs (1) qui ont étudié un grand nombre de cancers humains 
aprés irradiation et qui constatent souvent une accumulation d’A.D.N. dans les 
noyaux, aboutissant a des teneurs en A.D.N. plus élevées que la normale. 

Elles concordent également avec les observations de Howard (7), Kelly et 
collaborateurs (9), Caspersson et collaborateurs (3), Whitfield et Rixon (17), selon 
lesquelles des cellules irradiées peuvent continuer, dans une certaine mesure, a 
synthétiser de l’A.D.N. sans se diviser, ce qui aboutit 4 apparition de cellules 
plus riches en A.D.N. que les cellules normales. 

Quant a la diminution de la concentration en A.D.N. des noyaux de cellules 
irradiées depuis 3 4 10 semaines (T.L.H.), elle rejoint les observations de Klein 
et Forssberg (10) portant sur les cellules d’ascite aprés irradiation & 1 250 r. Elle 
pourrait parfaitement expliquer l’apparition en clinique dans les frottis vaginaux, 
aprés traitement par les radiations, dans des délais de l’ordre de 3 semaines, de 
cellules peu colorables au vert de méthyle dans le mélange vert de méthyle, pyro- 
nine, orange G, suivant les travaux de Herovici et Cao Xuan An (5). 


a 
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CONCLUSIONS 


De ces expériences poursuivies sur des souches de cellules entretenues in vitro, 
nous pouvons retenir : 


1° Qu’une dose unique de rayons X de 600 r est suffisante pour arréter la 
multiplication cellulaire pendant 2 4 3 semaines. 


2° L’augmentation de la teneur en A.D.N. des cellules irradiées qui ne 
présentent pas de divisions normales, montre que synthése de l’A.D.N. et mitose 
peuvent représenter des phénoménes indépendants l’un de |’autre. 

Les mesures cytophotométriques pratiquées sur les cellules irradiées mettent 
en évidence une accumulation d’A.D.N. dans les noyaux entre 9 et 24 heures; 
le taux de A.D.N. reste plus élevé dans les quelques jours suivant lirradiation 
pour redevenir normal aprés plusieurs semaines. 


3° Aprés 3 semaines, dans les cultures T.L.H., si l’A.D.N. des noyaux retrouve 
une teneur normale, sa concentration est plus faible car les noyaux ont augmenté 
de taille. 
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Traitement de cancers endo-buccaux 
étendus par irradiation 

et injection intra-artérielle régionale 

simultanées d’ypérite azotée 


par 


J. LEBRUN, J. HENRY, S. SIMON et W. SMETS 


A un certain stade de leur évolution, les cancers échappent a l’action des 
thérapeutiques classiques, exérése chirurgicale ou destruction radiologique. Tel 
est le cas, en particulier, des tumeurs épithéliomateuses endobuccales lorsque, 
méme en l’absence de métastases ganglionnaires, leur développement local rend leur 
exérése chirurgicale impossible ou ne la permet qu’au prix d’une mutilation 
irréparable et lorsque ce développement fait courir de sérieux risques de radio- 
nécrose en cas de recours a la radiothérapie classique. 

Les médications anticancéreuses, telles que l’ypérite azotée (HN,) et le tri- 
éthyléneméla:nine (T.E.M.), n’ont qu’une action trés limitée sur les cancers épi- 
théliaux lorsqu’elles sont administrées par voie générale (Karnofsky et coll (14. 
15, 17); Klopp (20); Rhoads (22); Spitz (24)). Cette inefficacité a été attribuée a la 
concentration insuffisante de lagent actif au niveau des tissus cancéreux. Cette 
concentration est augmentée lorsque la méme dose de médicament est injectée dans 
l’artére irriguant la région envahie par le néoplasme (Klopp et coll. (19, 20); Bar- 
berio et coll. (1); Bierman et coll. (3, 6); Sullivan et coll. (25, 26)). L’expérience 
a montré que l’ypérite azotée peut étre administrée 4 des doses plus importantes 
par voie intraartérielle que par voie intraveineuse, sans produire d’altérations 
générales trop marquées (Bateman et coll. (2); Graef et coll. (10); Houck (12)). 
Mais les résultats thérapeutiques ont été décevants (Boiman et coll. (7)). 

L’ypérite azotée est considérée comme un radiomimétique; mais il n’est pas 
certain qu’elle agisse au méme niveau cellulaire que les rayons X (Gilman et 
coll. (9); Karnofsky (16)). Par la combinaison des 2 thérapeutiques (injection intra- 
artérielle d’agents alkylants et irradiation), on pourrait donc espérer une augmen- 
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tation de leurs effets. Pourtant, les résultats des auteurs qui ont été amenés a appli- 
quer successivement les 2 techniques en raison de |’échec de lune d’elles, n’ont pas 
été encourageants (Boiman (7); Klopp (20); Klingerman (18); Cook (8)). 

Comme Schlosser (23), nous avons voulu vérifier si Pinjection intraartérielle 
régionale d’ypérite azotée, effectuée au cours de Virradiation, n’était pas susceptible 
d’augmenter l’action des radiations sur les cellules tumorales, alors que leurs effets 
sur les tissus normaux ne seraient que peu modifiés. 

Comme lélévation de la tension d’oxygéne augmente l’action des radiations 
sur les tissus (Gray (11); Wylie et Churchill-Davidson (27)) nous avons fait respirer 
de l’oxygéne aux patients, pendant la durée des irradiations et des injections 
d’ypérite azotée. 

L’objet de ce travail est de rapporter les premiers résultats obtenus chez 
8 malades atteints de tumeurs étendues de la cavité buccale; l’extension néopla- 
sique était telle quwil ne semblait y avoir aucune possibilité de guérison par les 
techniques classiques chirurgicales ou radiologiques. 


METHODE DE TRAITEMENT 


Faite sous anesthésie locale, une incision de 4 centimétres, longeant le bord 
antérieur du sterno-cléido-mastoidien, permet de dégager l’artére carotide primi- 
tive et sa bifurcation, aprés ligature du trone veineux thyro-linguo-facial. On isole 
Vartére thyroidienne supérieure sur la carotide externe, 4 1 centimétre de la fourche 
carotidienne et on la sectionne le plus loin possible de son origine. 

Selon une technique inspirée de Bierman (4, 5), un cathéter en polyéthyléne (*) 
dont lextrémité a été taillée en biseau est introduit dans le bout proximal de l’artére 
thyroidienne et dirigé vers Ja carotide externe; il ne faut pas qu’il pénétre dans 
celle-ci de plus de 1 centimétre, de crainte de dépasser l’embouchure de l’artére 
linguale. Il peut arriver que le cathéter tombe ou soit arraché par le malade; 
dans ce cas, on le remet en place en ponctionnant la carotide primitive. Pour évit er 
tout reflux sanguin, le cathéter est muni d’un raccord a soupape. 

Avant que le malade ne quitte la salle d’opération, la position du cathéter est 
contrélée par une artériographie qui montre si le réseau artériel du territoire a 
irradier est bien opacifié par le produit de contraste injecté. 

La perméabilité du cathéter est entretenue en injectant toutes les 4 heures 
3 centimétres cubes d’une solution physiologique contenant 5000 U d’héparine 
pour 100 millilitres. Cette pratique peut étre poursuivie sans inconvénient pendant 
plusieurs semaines. 


(*) Fabrication américaine Clay-Adams n° 160; diamétre intérieur 1,14 mm; diamétre 
extérieur, 1,57 mm. 
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L’ypérite azotée est injectée & la dose quotidienne de 2 4 3 milligrammes. La 
dose totale varie entre 0,7 et 0,9 mg/kg de poids corporel. En raison de son insta- 
bilité, la solution d’ypérite azotée est préparée extemporanément lorsque le malade 
est installé sur la table d’irradiation. L’injection est faite lentement et se poursuit 
pendant toute l’irradiation, soit environ 10 minutes : le piston de la seringue est 
déplacé par un moteur qui agit par l’intermédiaire d’une vis sans fin (fig. 1). Simul- 
tanément. le malade respire 100 p. 100 d@’oxygéne pur au moyen d’une piéce buccale, 
munie d'une valve expiratoire. 


Fic. 1. — Appareil utilisé pour Pinjection de l’ypérite azotée pendant les séances d’irradiation. 


L’irradiation est effectuée au moyen d’un appareil Siemens Stabilivolt, sous 
200 kilovolts et 10 milliampéres, avec une filtration de 1 millimétre Cu + 1 milli- 
métre Al; la distance du foyer & la peau est de 50 centimétres; le flux est d’environ 
20 r par minute. La dose cutanée délivrée lors de chaque séance est de 200 r. 
Le malade recoit 5 ou 6 irradiations par semaine. La dose totale est en général 
de 3600 r, administrés en 18 séances. 

Le champ (irradiation est déterminé d’aprés |’étendue des lésions; il comprend 
la zone de la tumeur primitive et de ses extensions loco-régionales. Etant désireux 
dévaluer d’abord les possibilités d’action locale de cette thérapeutique combinée, 
et ignorant quels seraient les troubles généraux qui pourraient survenir, nous 
n’avons pas irradié préventivement les relais ganglionnaires cliniquement indemnes. 

Lorsque la tumeur dépasse la ligne médiane, nous appliquons la méme tech- 
nique au cété opposé, en laissant un intervalle de 3 semaines entre les 2 phases du 
traitement. 

L’évolution des lésions est suivie par des contrdéles cliniques et radiologiques 
et lorsque cela s’avére possible, par des biopsies prélevées en cours de traitement, 
et aprés la fin de celui-ci. 
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OBSERVATIONS PERSONNELLES 


1° D... G. (n° 22 131). — Patient de 55 ans, admis le 12 janvier 1960 pour une tumeur infil- 
trante du plancher buccal, évoluant depuis 14 mois et n’ayant recu aucun traitement. 

La lésion mesure 9 centimétres de long, 6,5 cm de large et 3.5 cm d’épaisseur; elle entreprend 
le plancher buccal jusqu’au pilier antérieur de ’amygdale, la gencive, le sillon gingivo-jugal et la 
joue; la langue est immobilisée et ulcérée sur son tiers antérieur gauche; la peau présente une 


Fic. 2. — Cas 1: D... G. 
a) Ostéolyse étendue du maxillaire inférieur gauche. 


b) Recalcification partielle du maxillaire inférieur gauche; ébauche de pseudo-arthrose suite 
a la fracture spontanée survenue pendant le traitement. 


ulcération de 2,5 cm x 2 centimétres. Un ganglion sous-maxillaire gauche, mesurant 1 centi- 
métre x 2 centimétres, est adhérent a l’os. La radiographie montre une zone d’ostéolyse au niveau 
de la branche horizontale du maxillaire inférieur gauche (fig. 2a) : Celle-ci sera le siége d’une 
fracture spontanée pendant le traitement. Biopsie : « Epithélioma spino-cellulaire. » L’état général 
est peu altéré, il y a une anémie modérée (12 g% d’hémoglobine), et 7 000 leucocytes. Le malade 
pese 44 kilogrammes. 

Du 18 janvier au 5 février, le malade recoit 40 milligrammes d’ypérite azotée (0,9 mg /kg) 
et 3 600 r cutanés sur un champ de 12 centimétres x 8 centimétres, en 17 séances. 

En cours de traitement, la formule sanguine ne se modifie guére. Mais a la fin ily a une 
certaine anémie (10,5 g % d’hémoglobine) et de la leucopénie (3 200 leucocytes /mm*); 4 transfu- 
sions totalisant 1 800 centimétres cubes sont faites les 4, 5, 24 et 25 février. Le patient présentant 
un état nauséeux et de l’inappétence est alimenté par sonde gastrique, avec un régime assurant 
2.300 calories. 

Douze jours aprés le début du traitement, la tumeur diminue de volume et l’ulcération 
régresse. Trois semaines plus tard, le malade fait une réaction de radio-épithélite cutanée et 
muqueuse de type exsudatif au niveau du champ irradié, et une alopécie de I’hémicrane gauche. 
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Un mois aprés la fin du traitement, les tissus sont cicatrisés. Une intervention chirurgicale est 
proposée, mais elle est refusée par le malade. 

Sept mois aprés la fin du traitement, le plancher buccal est souple, la langue a une mobilité 
normale, la gencive et les sillons gingivaux sont recouverts par une muqueuse d’aspect normal; 
la peau est cicatrisée et souple, mais avec un 
certain degré d’atrophie (fig. 3). La radio- 
graphie montre une recalcification du maxil- 
Jaire avec ébauche de pseudarthrose au niveau 
du foyer de fracture (fig. 2 b). La tuméfaction 
sous-maxillaire gauche persiste; mais une 
biopsie de contréle montre qu’il s’agit d’une 
glande sous-maxillaire trés fibreuse, sans in- 
filtration néoplasique. 


En résumé, tumeur trés étendue 
de toute la moitié gauche du plancher 
de la bouche avec entreprise du maxil- 
laire inférieur et des tissus de la joue, 
traitée simultanément par rayons X 
et HN,; cicatrisation de la lésion, récu- 
pération fonctionnelle de la langue, 
peu d’effets généraux secondaires. 

Rémission clinique depuis 8 mois, 
sans aucun signe évolutif. 


2° D... J. (n® 22 493). — Patient de 
61 ans, admis le 2 mars 1960 pour une 
tumeur ulcéro-infiltrante du plancher buccal, Pia. 3 — Cast: 
avec infiltration fixant complétement la  Ulcération cutanée cicatrisée et pigmentation 
langue dont la moitié antérieure est forte- du champ irradié avec atrophie modérée a 
ment cyanosée. La parole et la déglutition la partie antérieure 6 mois aprés le traite- 


ment. Récupération de la mobilité de la 
langue. 


sont trés difficiles. La région musculaire sous- 
mentonniére est empatée et il existe une 
adénopathie gauche de 2 centimétres de dia- 
métre. La radiographie ne montre pas d’entreprise osseuse. Biopsie : épithélioma spino-cellulaire. 

L’état général du malade est précaire. Il s’agit d’un ancien tuberculeux, présentant une 
décompensation cardiaque avec dyspnée et cyanose. La formule sanguine révéle une polyglobulie 
avec 20 grammes p. 100 d’hémoglobine et 7 000 leucocytes par millimétre cube. Le malade pése 
59 kilogrammes. 

Etant donné la bilatéralité des lésions, un traitement en 2 étapes est prévu. Du 7 mars 
au 1°" avril, le cété gauche recoit 40 milligrammes d’ypérite azotée (0,7 mg /kg) et 3 600 r sur un 
champ de 10 centimétres x 10 centimétres en 17 séances. Le malade est alimenté par sonde 
gastrique avec un régime assurant 2 300 calories; malgré l’apparition de nausées et une inappé- 
tence totale, il n’y a pas de chute de poids. La formule sanguine ne se modifie pas. 

Quinze jours aprés le début du traitement, l’état général décline; des troubles broncho- 
pneumoniques avec des périodes confusionnelles surviennent, et les séances doivent étre espacées. 
En fin de traitement la formule sanguine accuse une anémie qui conduit a faire des transfusions 
sanguines. Malgré la broncho-pneumonie, le taux des leucocytes ne dépasse pas 4 000 4 6 000 
pendant 1 mois, puis remonte A 16 000 jusqu’au décés. A 2 reprises, le malade présente des épi- 
sodes d’hémiparésie droite, puis la prostration devient permanente. Le malade meurt en cachexie, 
6 semaines aprés la fin du traitement. 
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En ce qui concerne |’évolution de la tumeur, on note, dés la fin du traitement, un assouplis- 
sement du plancher buccal; la langue reprend une coloration et une mobilité normales; le malade 
parle sans difficulté. 

L’examen post-mortem (Dt Parmentier (*)) permet d’attribuer l’évolution fatale & un ramol- 
lissement cérébral situé au niveau du noyau caudé, du putamen et du bras antérieur de la capsule 
interne gauches. L’examen microscopique de l’hémilangue gauche montre des cordons néoplasiques 
peu riches en cellules; ces cordons ne sont parfois plus représentés que par des amas de kératine; 
les cellules néoplasiques se tassent pour finalement disparaitre, et on ne voit plus de mitoses 
(fig. 4). Les mémes images d’involution se retrouvent au niveau des tissus musculaires cervicaux. 
Au niveau de la base de la langue, on trouve une infiltration par des cordons néoplasiques diffé- 
renciés, avec production abondante de kératine; ces cordons sont entourés d’une fibrose discréte 
et présentent des phénoménes involutifs. 


En résumé, tumeur trés étendue de la langue et du plancher de la bouche 
chez un patient en mauvais état général. Régression nette de la lésion. Broncho- 
pneumonie, troubles d’origine cérébrale (hémiparésie, périodes confusionnelles), 
cachexie progressive amenant le décés 6 semaines aprés la fin de la premiére moitié 
du traitement; décés attribué 4 un ramollissement cérébral. Les examens microsco- 
piques post mortem permettent de juger de l’efficacité du traitement du cdété traité. 


3° D... T. (n® 22 428). — Patient de 49 ans, admis le 10 mars 1960 pour une tumeur bour- 
geonnante du vestibule buccal supérieur droit, avec érosion du rebord alvéolaire et infiltration 
de la région malaire droite. La radiographie montre une destruction de la paroi externe du sinus 
maxillaire droit allant jusqu’a l’angle interne de l’arcade zygomatique. Biopsie : épithélioma 
malpighien. L’état général est bon; la formule sanguine est normale; le poids est de 58 kilogrammes. 

Du 14 au 31 mars, le malade recoit 34 milligrammes d’ypérite azotée (0,6 mg /kg) et 3 600 r 
cutanés sur un champ de 12 centimétres de cété, en 16 séances. Pendant toute la durée du 
traitement, des nausées et des vomissements surviennent quelques heures aprés chaque séance, 
entrainant une perte de poids de 8 kilogrammes. 

La tumeur commence 4a régresser une semaine aprés le début du traitement; une biopsie, 
prélevée au niveau de l’ulcération le 15¢ jour, ne montre plus d’éléments néoplasiques. Six semaines 
plus tard, les lésions endobuccales sont cicatrisées, mais l’aspect radiographique n’est pas modifié. 
Une exérése chirurgicale est alors décidée. 

L’intervention, faite le 24 mai, a consisté en l’ablation de la moitié externe du sinus maxil- 
laire, du rebord alvéolaire, de l’extrémité antérieure de l’arcade zygomatique, de la muqueuse 
jugale et d’une ellipse cutanée de 6 centimétres x 3,5 cm. La fosse ptérygo-maxillaire est explorée 
et biopsiée. Une greffe cutanée par lambeau pédiculé ferme la plaie opératoire. 

L’analyse histologique de la piéce opératoire ne permet pas de retrouver de tissu néoplasique. 
Dans les zones envahies initialement, on trouve un tissu conjonctif lache, cedématié, trés abon- 
damment vascularisé, et une prolifération fibreuse cicatricielle (D™ Gompel). 

Six mois aprés le traitement, le malade ne présente pas de signe évolutif de son cancer. 


En résumé, tumeur trés étendue du vestibule buccal supérieur, avec envahisse- 
ment du sinus maxillaire, traitée simultanément par rayons X et HN,; cicatrisa- 
tion de la lésion. Exérése large 2 mois aprés le traitement; absence de tumeur 
résiduelle dans la piéce opératoire. 

Rémission clinique depuis 6 mois, sans aucun signe de récidive. 


(*) Service d’Anatomie Pathologique de l’H6épital Saint-Pierre (Pt P. Dustin). 
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Fig. 4. — Cas 2: DP... J. Langue : coloration hématoxyline-éosine. 

a) Cété non injecté : épithélioma spino-cellulaire bien différencié avec grosses perles cornées. 

6) Cété injecté et irradié. L’architecture générale est la méme mais les perles cornées ne sont 
plus séparées du stroma que par des cellules syncytiales plus ou moins nécrotiques qui appa- 
raissent sur la photographie comme des trainées noires. Dans cette région, il n’y a plus 
aucune prolifération néoplasique. 


SS 
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4° H. O. (n° 22 569). — Patient de 69 ans, admis le 24 mars 1960 pour une tumeur endo- 
buccale évoluant depuis 4 mois. 

L’examen montre une tumeur ulcérée du plancher buccal droit, envahissant les 2 /3 posté- 
rieurs de I’hémilangue droite qui est fixée; le rebord alvéolaire droit est infiltré et abcédé. Il existe 
une adénopathie sous-maxillaire droite mesurant 3 centimétres x 2 centimétres. La radiographie 
montre un vaste foyer d’ostéolyse dans la branche horizontale du maxillaire inférieur droit. 
Biopsie : épithélioma spino-cellulaire. 


Fic. 5. — Cas 5: V... R. — Volumineuse 
tumeur du palais envahissant les tissus 
mous de l’oro-pharynx et du cayum. 


L’état général du malade est relativement bon, mais il présente une sclérose vasculaire et 
coronaire. Sa formule sanguine est normale. I] pése 67 kilogrammes. 

Du 28 mars au 15 avril, le malade recoit 32 milligrammes d’ypérite azotée (0,5 mg /kg) et 
3 600 r sur un champ latéral de 15 centimétres x 10 centimétres. Le traitement est bien supporté; 
le poids et la formule sanguine ne se modifient pas. 

En fin de traitement, la tumeur a nettement régressé. La cicatrisation est compléte en 2 mois; 
les tissus sont souples. Mais l’adénopathie n’a pas complétement disparu et son diamétre atteint 


encore 1 centimétre; une ponction biopsique révéle la persistance de cellules malpighiennes 
différenciées. 


Le malade refuse l’intervention chirurgicale proposée. Trois mois aprés la fin du traitement, 
il décéde a son domicile des suites d’un infarctus myocardique. 


En résumé, tumeur ulcérée de la moitié droite de la langue et du plancher 
buccal droit, envahissant le maxillaire inférieur et la gencive, chez un patient 
scléreux de 69 ans; adénopathie sous-maxillaire. Rémission trés nette de la tumeur. 
guérison de l’ulcération. Intervention chirurgicale complémentaire refusée par le 
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patient. Décés 3 mois aprés la fin du traitement des suites d’un infarctus du 
myocarde. 


5° V... R. (n° 17 568). — Patient de 52 ans, traité de 1957 a 1958 pour une lésion présumée 
tuberculeuse du voile du palais. En mai 1960, il présente une vaste tumeur ulcérée ayant détruit 
la quasi-totalité du voile du palais et les piliers antérieurs et postérieurs droits et gauches de 


Fic. 6. — Cas 5: V... R. — Régression des 
lésions 5 semaines aprés le traitement; 
il persiste un épaississement de la paroi 
pharyngée postérieure. 


l’amygdale; la tumeur infiltre la paroi postérieure de l’oro-pharynx et du cavum. La radiographie 
confirme l’extension, mais ne montre pas d’envahissement osseux (fig. 5). Biopsie : épithélioma 
spino-cellulaire. 

L’état général du malade est bon; la formule sanguine est normale; le poids est de 85 kilo- 
grammes. 

La bilatéralité des lésions impose un traitement en 2 étapes. Du 23 mai au 15 juin, le cété 
droit recoit 40 milligrammes d’ypérite azotée et 3 600 r cutanés sur un champ de 8 centimétres 
de cété, en 16 séances. Du 4 au 27 juillet, le cété gauche recoit 37,5 mg d’ypérite azotée et 3 500 r 
cutanés sur un champ symétrique. La dose totale de rayons X parvenant a la tumeur est d’environ 
4000 r; la dose totale d’ypérite azotée correspond a 0,9 mg /kg. 

La premiére partie du traitement est bien supportée; la formule sanguine ne se modifie pas; 
cependant, par suite de l’inappétence et de l’état nauséeux, le malade maigrit de 11 kilogrammes. 
Quelques jours aprés la fin du traitement se produit une alopécie de l’hémicrane droit. 

La seconde partie du traitement est beaucoup moins bien supportée : anorexie, vomissements, 
amaigrissement de 12 kilogrammes, anémie et leucopénie nécessitant plusieurs transfusions 
sanguines. 

Dés la 10¢ séance, la régression des lésions est spectaculaire; une biopsie prélevée montre, 
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dans les cordons malpighiens, des altérations cellulaires importantes. A la fin de la 1'¢ phase du 
traitement, toute la partie droite du voile du palais et les piliers droits sont cicatrisés; mais a 
gauche, le voile reste tomenteux et ulcéré. A la fin du traitement, toutes les lésions sont cicatrisées: 
la radiographie montre une régression presque compléte des altérations des tissus mous de l’oro- 
pharynx et du cavum (fig. 6). L’état général s’améliore progressivement et, actuellement, aprés 
2 mois, la rémission se maintient. 


En résumé, vaste tumeur ulcéro-infiltrante du voile du palais s’étendant aux 
4 piliers amygdaliens, traitée en 2 étapes. Atteinte importante de l'état général, 
réaction locale intense. Rémission clinique depuis 2 mois. 


Fic. 7. — Cas 6: D... L. 
a) Tumeur étendue du plancher buccal avec infiltration du menton et de la lévre inférieure. 
b) Régression des lésions aprés un traitement partiel a gauche. 


6° D... L. (n° 23 144). — Patient de 78 ans, admis le 7 juin 1960 pour une énorme Lumeur 
ulcéro-bourgeonnante envahissant tout le plancher buccal, les 3 4 antérieurs du rebord alvéo- 
laire droit et les deux-tiers antérieurs du rebord alvéolaire gauche, et infiltrant les tissus mous 
du menton et de la lévre (fig. 7a). Le malade se plaint de douleurs intenses au niveau de la 
machoire inférieure; ia radiographie montre une zone étendue d’ostéolyse du maxillaire inférieur. 
Il existe une adénopathie sous-maxillaire de 3 centimétres de diamétre. Biopsie : épithélioma 
spino-cellulaire. 

L’état général est assez satisfaisant, compte tenu de l’Age avancé du patient. Dans |’anam- 
nése, on reléve une histoire d’ulcus gastrique évoluant depuis 40 ans avec des hématéméses inter- 
mittentes, et une amputation du rectum en 1952 pour un carcinome. La formule sanguine indique 
11,2 g % d’hémoglobine et 6 000 leucocytes par millimétre cube. Le poids est de 65 kilogrammes. 

L’extension et la bilatéralité des lésions imposent un traitement en 2 étapes. Du 11 au 27 juin, 
le cété gauche recoit 22 milligrammes d’ypérite azotée (0,35 mg /kg) et 2 300 r cutanés sur un 
champ de 13 cenfimétres x 7 centimétres. 
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Une hémorragie digestive se produit et altére considérablement la formule sanguine : malgré 
des transfusions, l’hémoglobine tombe a 5,56 g/%; le traitement est interrompu. 

Les troubles digestifs s’amendent progressivement et l’état général s’améliore au cours des 
semaines suivantes. Aprés 3 semaines, on constate que la tumeur buccale a considérablement 
régressé; le plancher buccal gauche est assoupli; la mobilité de la langue est quasi normale; le 
rebord gingival gauche est cicatrisé; le vestibule buccal antérieur est souple ainsi que les tissus 
mous de la lévre et du menton (fig. 7 5). 


Fic. 8. — Cas 7: D... J. 
a) Volumineuse tumeur du palais étendue aux 4 piliers amygdaliens. 
b) Cicatrisation partielle aprés traitement a droite; il persiste, au-dela de la ligne médiane, un 
bourgeonnement qui disparaitra aprés la fin du traitement a gauche. 


Le 20 juillet, le traitement est repris 4 droite. Mais, quelques heures aprés la 3° séance, le 
malade tombe brutalement dans le coma et décéde 4 heures aprés. 

L’examen postmortem (D* Parmentier (*)) ne permet pas de préciser la cause du décés : 
ni les carotides, ni les artéres basilaires et vertébrales ne présentent de lésions macroscopiques ou 
daltérations microscopiques; elles ne sont pas thrombosées. L’examen microscopique du cerveau 
ne montre que des lésions neuronales pouvant correspondre a de Vischémie cérébrale. I] n’y a 
pas de récidive du carcinome rectal. Il existe un ulcére calleux de la petite courbure, évolutif 
et perforé dans le pancréas. 

L’examen anatomo-pathologique de la langue et des tissus du plancher buccal met en évi- 
dence l’action du traitement : les amas de cellules néoplasiques ont perdu leur disposition cordo- 
nale et montrent des lésions dégénératives trés accusées. 


(*) Service d’Anatomie Pathologique de l’H6pital Saint-Pierre (Pt P. Dustin).) 
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En résumé, énorme tumeur bourgeonnante bilatérale de la langue, du plancher 
buccal, du vestibule buccal détruisant le maxillaire inférieur et envahissant les 
tissus mous du menton et de la lévre. Traitement en 2 étapes interrompu par le 
décés du malade, dont la cause n’a pas pu étre précisée par |’autopsie. 


Régression spectaculaire des lésions tant macroscopiquement que micros- 
copiquement. 


7° D... J. (n® 23 127). — Patient de 54 ans, admis le 13 juin 1960 pour une tumeur ulcéro- 
bourgeonnante ayant détruit le voile du palais et s’infiltrant le long des piliers antérieurs et posté- 
rieurs des amygdales et des parois latérales du pharynx (fig. 8 a). Il n’y a pas d’adénopathie 
palpable. La radiographie ne montre pas de lésions osseuses. Biopsie : éithélioma spino-cellulaire. 
L’état général est bon; la formule sanguine est normale; le poids est de 72 kilogrammes. 


Fic. 9. — Cas 8: D. H... 
a) Volumineuse tumeur de la fossette rétromolaire droite. 
b) Cicatrisation 7 semaines aprés la fin du traitement. 


La bilatéralité des lésions impose un traitement en 2 étapes. Du 20 juin au 24 juillet, le 
cété droit recoit 36 milligrammes d’ypérite azotée et 3 600 r cutanés sur un champ de 10 centi- 
métres « 12 centimétres, en 18 séances. Du 10 au 31 aodt, le cété gauche recoit 30 milligrammes 
d’ypérite azotée et 3 400 r cutanés sur un champ symétrique, en 15 séances. La dose totale 
d’ypérite azotée correspond a 0,9 mg ‘kg; la tumeur a recu environ 3 500 r. 

La 1r¢ phase du traitement a été trés bien supportée, sans altération de l'état général ni de la 
formule sanguine. Mais la seconde phase s’accompagne de troubles digestifs marqués. Bien que 
nourri par une sonde alimentaire avec un régime assurant 2 300 calories, le malade perd 5 kilo- 
grammes. En fin de traitement, ’hémoglobine est de 10 grammes p. 100 et des transfusions sont 
nécessaires. L’alopécie survient de chaque cé6té 3 semaines apreés la fin du traitement correspondant. 
Une radio-épidermite exsudative importante se produit a gauche. 

Dés la 6¢ séance, les lésions régressent. Mais a la fin de la 1'¢ série il persiste encore des bour- 
geons a allure évolutive au niveau de l’ulcération médiane (fig. 8 b) ; une biopsie montre des alté- 
rations nécrotiques avec infiltration inflammatoire 4 polynucléaires, sans cellules tumorales 
identifiables. A la fin du traitement, toutes les lésions sont cicatrisées. Aprés 1 mois, la rémission 
se maintient. 
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En résumé, tumeur étendue ulcéro-bourgeonnante du voile du palais entre- 
prenant les 4 piliers amygdaliens. Traitement en 2 phases successives. Atteinte de 
l’état général, réaction locale intense. Contréles anatomo-pathologiques ne mettent 
plus de tumeur en évidence. Rémission clinique depuis 1 mois. 


8° D... H. (n° 23 151). — Patient de 58 ans, admis le 8 juin 1960 et ayant subi 3 mois aupara- 
vant un curetage osseux du maxillaire inférieur droit, suivi d’une irradiation antiinflammatoire 
(dose 500 r). Lors du 1°" examen, le malade présente une volumineuse tumeur bourgeonnante 
mesurant 4,5 cm x 4 cm xX 3 cm, insérée sur la fossette rétro-molaire droite, envahissant le 
earrefour intermaxillaire, le vestibule buccal inférieur droit, la muqueuse jugale et la moitié 
postérieure du plancher buccal droit (fig. 9 a) ; la langue est mobile et ne parait pas entreprise. Il 
n’y a pas de ganglion palpable. Biopsie : épithélioma spino-cellulaire. L’état général est bon et la 
formule sanguine normale; le poids est de 52 kilogrammes. 

Du 15 juin au 12 juillet, le malade recoit 40 milligrammes d’ypérite azotée (0,8 mg /kg) et 
3 600 r cutanés sur un champ de 12 centimétres x 10 centimétres, en 18 séances. Le traitement 
est assez bien supporté, mais l’inappétence et Il’état nauséeux entrainent une perte de poids de 
4 kilogrammes. L’alopécie de Il’hémicrane droit est totale une semaine aprés la fin du traitement. 

La régression des lésions est manifeste dés la 6¢ séance. Deux semaines aprés la fin du traite- 
ment, il ne persiste plus qu’une plage de tissu de granulation de 2 centimétres de diamétre située 
dans la fosse rétromolaire; une biopsie montre des cellules néoplasiques 4 noyaux monstrueux et 
hyperchromatiques, présentant des signes de nécrose nets. Sept semaines aprés la fin du traite- 
ment, toute trace de tumeur a disparu (fig. 9 b) et une biopsie confirme l’absence d’éléments 
néoplasiques. 


En résumé, large tumeur bourgeonnante du carrefour maxillaire traitée en 
18 séances. Régression précoce, disparition totale en 6 semaines. 
Rémission clinique depuis 2 mois. 


DISCUSSION 


Huit malades agés de 49 4 78 ans, atteints d’épithéliomas spino-cellulaires 
ou malpighien trés étendus de la cavité buccale, ont été traités par une technique 
combinant l’irradiation par rayons X & l’injection intra-artérielle régionale simul- 
tanée d’ypérite azotée (tabl. I). 

Dans 4 cas, les tissus osseux avoisinants étaient largement envahis par le 
cancer (cas 1, 3, 4 et 6); dans le cas 8, cet envahissement ne pouvait étre affirmé 
en raison d’un curetage antérieur. Chez 3 malades (cas 1, 2 et 6) il existait un 
envahissement ganglionnaire limité. Toutes ces lésions étaient inextirpables, leur 
extension excluait également tout espoir de cicatrisation par la roentgenthérapie 


4 200 kilovolts ou par la curiethérapie interstitielle. 


La quantité quotidienne d’ypérite azotée administrée a varié de 2 & 3 milli- 
grammes par jour, en fonction de l'état du malade et de la durée prévue du traite- 
ment. La quantité totale a varié de 0,7 & 0,9 mg/kg de poids, sauf dans 2 cas 
(4 et 6) ott elle n’a pas dépassé 0,5 mg, le traitement ayant da étre interrompu 
par suite de l’altération de l’état général. Les doses de radiations délivrées & la 
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peau ont été de 200 r par séance; la dose totale a été de 3 600 r, sauf dans le cas 6 
ou le traitement a été interrompu & 2 300 r. La durée du traitement a été de 3 
& 4 semaines, sauf pour les 2 cas (5 et 7) & traitement bilatéral oii elle a atteint 
8 a 10 semaines. 

La régression de la tumeur a chaque fois été spectaculaire. Au bout de 8 
& 15 jours, les lésions néoplasiques montrent déja une régression notable. Trois 
semaines apres la fin du traitement, les ulcérations néoplasiques sont cicatrisées 
et les tissus infiltrés assouplis. L’examen microscopique de biopsies prélevées en 
fin de traitement dans 2 cas montre une vacuolisation des cellules néoplasiques, 
une fragmentation des noyaux, une réduction marquée du nombre des cellules 
tumorales et une formation importante de kératine. 

L’observation du cas 3 est particuliérement démonstrative. La tumeur entre- 
prenait le vestibule buccal et s’étendait au sinus maxillaire; 3 600 r et 34 milli- 
grammes d’ypérite azotée firent régresser la tumeur. Le malade fut opéré 2 mois 
aprés le traitement; la zone antérieurement envahie et le sinus maxillaire furent 
réséqués. Des biopsies multiples de la piéce opératoire n’ont pas permis de retrouver 
de tissu néoplasique, mais il existait une sclérose intense. La partie profonde de la 
tumeur n’avait pas recu plus de 2 500 r. 

Les réactions locales dues a l’irradiation ne paraissent guére augmentées. 
La réaction classique d’épidermite séche ou de radio-épidermite exsudative modérée 
suivie d’une pigmentation résiduelle n’est pas plus intense ni plus précoce que ce qui 
s’observe lors d’irradiations 4 doses identiques effectuées sur des champs de méme 
dimension et au méme rythme, sans addition d’ypérite azotée. Il en va de méme 
pour la radio-épithélite qui se développe au niveau des muqueuses. 

Témoin de l’action de l’ypérite azotée, l’alopécie du territoire irrigué par la 
carotide externe a été observée chaque fois; elle déborde largement la zone irradiée. 
Cette alopécie temporaire s’accompagne d’une légére pigmentation et, dans 1 cas, 
il y a eu de l’épidermite exfoliative. Elle apparait en général 8 jours 4 3 semaines 
aprés la fin des injections. Les cheveux repoussent aprés 3 mois. L’alopécie ne per- 
siste que dans la région irradiée. 

Nous n’avons jamais observé de troubles parasympathicotoniques tels que 
sialorrhée, myosis, larmoiement, signalés par la plupart des auteurs qui ont injecté 
de l’ypérite azotée par voie intracarotidienne (Sullivan (25); Bierman (8, 6)). Mais 
il y a lieu de remarquer que les doses quotidiennes que nous utilisons sont géné- 
ralement beaucoup plus faibles que celles administrées par ces auteurs. 

Au niveau des tissus normaux cutanés et muqueux, il ne semble done pas y 
avoir addition des effets immédiats de l’ypérite azotée et des rayons X. Par contre, 
les tumeurs épithéliomateuses semblent présenter une radio-sensibilité sous |’in- 
fluence des injections concomitantes d’ypérite azotée. Faut-il en conclure que 
Vaction de ce radiomimétique ne s’exerce pas au méme niveau des constituants 
cellulaires que celle des radiations? Cette hypothése n’explique cependant pas 
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la différence constatée entre les réponses des tissus normaux et des tissus cancéreux. 
Il faut toutefois tenir compte de ce que la structure physicochimique des cellules 
cancéreuses est certainement particuliére, et que la réponse de ces différents tissus 
a un méme agent thérapeutique n’est pas nécessairement identique. 

L’action générale du traitement est modérée. Dans 4 cas sur 8 il y a eu leuco- 
pénie, mais celle-ci n’a jamais dépassé 3 000 globules blancs par millimétre cube. 
Dans 2 des 4 cas oi il n’y a pas eu de leucopénie, il avait été administré moins 
de 0,5 mg d’ypérite azotée par kilogramme de poids. Dans 4 cas, il s’est produit 
une chute du taux de l’hémoglobine; celle-ci a été corrigée aussit6t par transfusions. 
Il n’y a jamais eu de signe d’aplasie médullaire. 

Les troubles généraux ont consisté en une anorexie trés intense observée 
chez tous nos malades. Des nausées et des vomissements se sont produits chez 
6 d’entre eux; aucun n’a présenté de diarrhée. 

La perte de poids en fin de traitement a toujours été importante (en moyenne 
de 14 % du poids initial). Elle semble devoir étre attribuée principalement aux 
difficultés d’alimentation. 

Trois malades sont décédés, l’un en cours de traitement (cas 6), le second aprés 
6 semaines (cas 2) et le dernier aprés 3 mois des suites d’un infarctus du myocarde 
(cas 4). Seul le décés du cas 2 parait imputable au traitement appliqué : il s’agissait 
d'un malade agé de 61 ans, dont l’état général était assez précaire et qui a présenté 
un ramollissement cérébral; le cathéter avait d’abord été introduit dans la caro- 
tide externe par la thyroidienne supérieure, puis avait dai étre replacé par la carotide 
primitive; autopsie n’a pas montré de thrombose de la carotide primitive, de la 
carotide interne ou d’une grosse branche de division de celle-ci; il se peut que la 
présence prolongée du cathéter soit responsable d’une thrombose cérébrale, ou 
que Virritation de lendothélium des vaisseaux cérébraux par |’ypérite azotée 
ait provoqué un spasme artériel ou de l’cedéme cérébral. En cours de traitement, 
le malade avait présenté 2 accidents d’hémiparésie droite et des périodes confu- 
sionnelles transitoires, conduisant progressivement au coma terminal. Le malade 
numéro 6, agé de 78 ans, et dont la résistance avait été handicapée par une impor- 
tante hémorragie digestive due 4 un ulcére gastrique calleux perforé dans le pan- 
créas, est décédé brusquement en cours de traitement aprés un coma de 4 heures; 
l'autopsie n’a pas permis de préciser la cause immédiate du décés : les carotides, 


les artéres basilaires et vertébrales étaient indemnes de toute lésion; le microscope 


ne montre que des lésions neuronales, correspondant & de l’ischémie. 
L’évolution de ces 2 malades permet de préciser certaines contre-indications 
de la méthode de traitement que nous décrivons. I] ne faut pas que le malade soit 
trop 4gé ou présente des lésions de sclérose vasculaire trop intense. La perspective 
une perte de poids assez importante exige également que l'état général du malade 
soit, au départ, suflisamment bon. Cependant, le bénéfice du traitement peut étre 
offert & des malades en mauvaise condition. Le malade numéro 4, qui est décédé 
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au bout de 3 mois d’une affection cardiaque, n’en avait pas moins vu disparaitre 
son cancer et a eu certainement une fin moins pénible. 


CONCLUSION 


L’injection intra-artérielle régionale d’ypérite azotée pendant l’irradiation de 
tumeurs endobuccales étendues a eu pour effet des cicatrisations spectaculaires, 
qui ne pouvaient étre attendues d’aucune de ces 2 méthodes employées séparé- 
ment aux mémes doses. 

L’intérét de cette technique basée sur le principe de la simultanéité est d’éviter 
P’écueil des dommages prononcés aux tissus sains qui succédent & l’administration 
de doses trés élevées d’ypérite azotée (Sullivan (25, 26); Bierman (3, 4, 5, 6)) et 
d’éviter les radiolésions graves qui succéderaient aux doses de radiations nécessaires 
pour stériliser des tumeurs aussi étendues. 

Nous ne disposons pas d’un délai suffisant pour juger de la durée des rémissions 
obtenues, mais nos premiers résultats nous encouragent a persévérer dans cette 
voie. 

Etant donné ces résultats et l’absence de radiolésions importantes, nous 
pensons qu'il sera utile d’>homogénéiser les doses de radiations sur tout le volume 
envahi par la tumeur : au début nous n’avons utilisé qu’une porte d’entrée pour 
éviter des points chauds, mais il est certain que la dose administrée & la partie la 
plus profonde de la tumeur n’a pas été supérieure & 2 000 r dans certains cas. 

L’administration de doses plus élevées d’ypérite azotée et l’essai d’autres 
agents chimiothérapiques pourront étre réalisés; d’autres formes histologiques et 
d’autres localisations pourront étre traitées. L’utilisation de produits qui augmen- 
tent la circulation dans les tissus peut étre envisagée; enfin, le réle joué par l’oxy- 
géne que nous avons fait respirer 4 nos malades pendant le traitement n’est pas 
établi. 

Notre but a été dutiliser ensemble tous les moyens dont nous pouvions 
disposer pour traiter des iésions au-dela de toute possibilité thérapeutique classique. 

Les premiers résultats obtenus nous encouragent a continuer. 


RESUME 


Les auteurs rapportent les premiers résultats trés encourageants qu’ils ont 
obtenus dans le traitement de 8 cancers endo-buccaux trés étendus par irradiation 
simultanée & Vinjection intraartérielle régionale d’ypérite azotée. 


Services de Chirurgie et de Radiothérapie. Institut J. BorDET.) 
P 
(Centre Anticancéreux de lV Université de Bruzelles.) 
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Etude de la survie dans les métastases 
des cancers du sein 


par 


M. MARQUES 


Lorsqu’un cancer du sein en est au stade de la ou des métastases, la guérison, 
sauf cas exceptionnel, est impossible. Les diverses thérapeutiques mises en jeu 
peuvent donc a partir de ce moment étre considérées comme palliatives, ce qui 
n’exclut pas lutilisation d’opérations majeures, comme la surrénalectomie bila- 
térale ou l’hypophysectomie. Pour juger sainement de la valeur thérapeutique de 
ces actes majeurs, il faudrait savoir d’une facon précise quel serait le sort de la 
malade si on s’abstenait de les pratiquer. 

Sur le plan humain, il n’est pas admissible de laisser sans aucun soin des 
malades, dans le but de surveiller l’évolution. Mais il est possible, pour établir un 
terme de comparaison, d’étudier la survie 4 partir de l’apparition de la métastase, 
pour des malades traitées : par radiothérapie locale, par traitements médicaux 
et hormonaux. Dans ce but, nous avons dépouillé 110 observations de métastases 
de cancer du sein chez la femme. Voici quelques renseignements que nous avons pu 
tirer de cette étude. 

L’age de nos malades est compris entre 29 et 79 ans. L’Age moyen s’établit 
& 54 ans. 


Au cours du 1¢F examen, les malades pouvaient étre cataloguées de la fagon 
suivante : 


T,-5 % | T,-32 % | T,-41 % | T,-22 % 
| | 

Adénopathies... . Nv87 % | | 

Métastases. . . . My82 % | M+-18 % | 


La survie de ces malades aprés le 1° traitement est trés variable et va de 
0 & 24 ans, pour 1 cas. Sur la courbe (fig. 1) la mortalité parait trés rapide, au 
cours des premiéres années. Cependant, si au début de la 4° année, 50 p. 100 
environ des malades sont mortes, il n’en reste que 10 p. 100 au bout de 8 ans. Le 
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taux de la mortalité en fonction des individus restants va done en croissant. 
Le traitement de la lésion initiale a été chirurgical dans 40 cas (*), par asso- 
ciation radiochirurgicale dans 34 cas, 
par rayons X seuls dans 21 cas, curie- 

thérapique dans 1 cas. 

Dix-huit malades se sont pré- 
sentées, soit avec une métastase pre- 
mier symptéme, soit que la tumeur 
du sein ett été connue en méme 
temps que la métastase. Sur ces 
18 malades, 14 n’ont eu aucun trai- 
tement sur le sein avant le traitement 
de la métastase, 4 ont eu sur le sein 
un traitement par rayons X avant le 

traitement de la métastase. 

Sur le lot de malades suivies, 

Autres parties molles 1 47 ont présenté une récidive locale, 
ou dans les ganglions tributaires ; 
22, aprés traitement chirurgical seul, 
19 aprés association radiochirurgi- 
cale, 5 aprés rayons X seuls et 1 
apres curiethérapie locale. 

Par rapport a la date de dia- 
gnostic de la premiére métastase, 
21 fois il y a eu concomitance, 18 fois 
la récidive locale a précédé la mé- 
tastase et 8 fois elle l’a suivie. 

Par rapport au diagnostic de la 
lésion primitive, l’apparition de la métastase se produit dans des délais qui vont 
de 0 (concomitance des 2 localisations) 4 23 ans avec une durée moyenne de 8 ans 
et 6 mois et une répartition au tableau suivant (fig. 1) : 


Au cours des premiers 6 mois..........+.+..+. 2 
Au cours de la 2¢ année. «21 
Au cours de la 4°® année. 
Au cours de la 5¢ année. 
Au cours de la 6¢ année. 
Au cours de la 7* année. 
Au cours de la 8 année. 
Au cours de la 9° année. 


(*) Dix-sept malades ont été opérées hors du Centre; 23 opérées au Centre, sur ces 23 malades 
15 ont eu une mammectomie dite de propreté, 8 avec opération de Halsted. 
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cours de la 10° année. 


3 cas 
Au cours de la 11¢ année. 3 cas 
Au cours de la 12¢ année. 1 cas 
Au cours de la 18¢ année. 1 cas 
Au cours de la 23¢ année. 1 cas 


Siége de la 1'¢ métastase. 
Les métastases ont été le plus souvent osseuses : 78 cas, avec la répartition suivante : 


Ovaires. . 1 cas 
Ganglions éloignés 7 cas 
_ Sein opposé. . ay 6 cas 
Parties molles autres . 1 cm 


La survie des malades du lot va de 0 A 24 ans, avec une moyenne de durée 
des survies de 3 ans et 9 mois (courbe n° 1). 
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Presque toujours la premiére métastase a été traitée par radiothérapie localisée, 
puis au cours de |’évolution et de nouvelles lésions, nous retrouvons suivant les 


Nombre de cas 


10 


rool | 


CouRBE 3. 


Annees 


cas, des reprises de radiothérapie, des trai- 
tements hormonaux et médicaux. La survie 
aprés traitement de la premiére métastase 
va de 0 & 8 ans, avec une moyenne de 16 mois, 
qui est portée a 18 mois si on considére uni- 
quement les métastases osseuses, et ramenée 
& 10 mois pour l’ensemble des métastases 
viscérales (courbe n° 2). 

Il est assez difficile de préciser par la 
lecture des observations la période aprés le 
traitement de la métastase correspondant 
a une guérison clinique avec reprise d’une 
vie normale. Nous avons cependant essayé 
de le faire et nous arrivons aux résultats 
suivants : sur 108 observations (7 du lot 
n’ont pas été utilisables & ce point de vue); 
l'ensemble des résultats est résumé dans une 
courbe qui nous montre l’évolution par 
périodes de 8 mois (courbe n° 3). Dans 
24 cas, continuation de l’évolution cancé- 
reuse, sans période de répit : 


— 11 eas, récidive aprés 3 mois ; 
— 21 cas, récidive aprés 6 mois; 


— 14 malades ont dépassé un an de période de rémission. 


Enfin, 3 malades ont eu des guérisons apparentes de 6 ans, 7 ans, 8 ans. 
La moyenne de la période de rémission ressort 4 12 mois et 3 semaines. 


CONCLUSION 


Avec de trés grandes variations individuelles, on peut, pour les malades 
atteintes d’une métastase et traitées par : radiothérapie locale, traitement médical 
et hormonal, escompter une survie moyenne de 16 mois avec une période de rémis- 
sion clinique de 12 mois environ, ces chiffres devant étre légérement augmentés 
pour une métastase osseuse et diminués pour une métastase viscérale. 
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Cancers du sein chez l’-homme 
et gynécomasties 


par 


Robert AMALRIC et Jean-Maurice SPITALIER 


La plupart des auteurs se refusent 4 considérer la gynécomastie comme 
un authentique facteur de cancérisation mammaire chez homme. 


C’est ainsi que Tréves étudiant d’une part 146 cancers du sein chez l’‘homme et, d’autre part, 
406 gynécomasties déclare n’avoir jamais rencontré l’association cancer du sein-gynécomastie. 

De méme Jacobs, en 1948, a rapporté 320 observations de gynécomasties survenues sur un 
lot de 600 prisonniers de guerre du Pacifique au cours de la derniére guerre mondiale, sans aucun 
cas de cancérisation mammaire ultérieure. Ce fait a été confirmé par Hebrard et Bertojo qui n’ont 
pas observé une fréquence anormale du cancer du sein chez les captifs, bien que les gynécomasties 
« carentielles » soient trés fréquentes chez eux. 


Nous devons souligner que dans ces cas, les délais d’observation sont peut- 
étre trop courts; les constatations ayant été faites peu aprés la libération des 
prisonniers et ces gynécomasties disparaissant quelques mois aprés la reprise 
existence normale. 

Nous avons été frappés par le fait que nos 5 derniéres observations de cancers 
du sein chez homme s’accompagnaient toutes de gynécomasties; ce bref travail 
n'a d’autre but que de les présenter précédé2s de quelques considérations. 

Du point de vue physiologique et expérimental, on connait l’action classique 
des cestrogénes sur la glande mammaire vestigiale masculine. La large « expéri- 
mentation » clinique depuis apparition de ’hormorothérapie des cancers prosta- 
tiques a permis d’observer l’apparition quasi constante d’une gynécomastie au 
cours des cestrogénisations élevées et prolongées (15). Or, un certain nombre de 
cancers du sein chez homme ont été signalés dans ces conditions (1, 6, 8, 17, 21) 
unilatéraux, et méme bilatéraux synchrones (9, 10, 12, 19). 

A vrai dire, ces cas sont assez rares étant donné importance de la population 
soumise & cette thérapeutique : d’une enquéte effectuée par |’American Medical 
Association auprés de 150 urologues et groupant 17 000 cancers de la prostate 
cestrogénés, n’est sorti qu’un seul cancer du sein prouvé histologiquement comme 
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épithélioma mammaire primitit. En effet, certaines tumeurs du sein chez homme 
cestrogéné ne sont en fait, au contréle histologique, que métastase de l’épithélioma 
prostatique traité : 7 fois sur 10 examens microscopiques de Benson. 

Ces réserves faites. cette incidence doit étre reconnue et dépasse sans doute 
en fréquence le taux moyen, trés faible, de cancérisation mammaire chez 
Phomme. 

Du point de vue histopathologique, les gynécomasties sont l’équivalent des 
mastoses chez la femme avancent Feroldi et Cabanne. Si 1 on se souvient qu'une 
femme porteuse d'une mastose a, selon Geschickter, une menace de cancérisation 
mammaire ultérieure plus élevée qu’une autre, cette remarque prendrait une 
singuliére importance. En effet, on ne voit alors pas pourquoi les gynécomasties 
n’auraient pas la méme incidence sur la cancérisation mammaire masculine. 

Notons cependant que la coexistence d’authentiques lésions de gynécomastie 
(du type fibro-adénome) et d’épithélioma chez (homme n’a pas été formellement 
signalée par les histologistes alors qu'il est relativement banal d’observer chez 
la femme un épithélioma sur une glande mammaire fibro-kystique. 

Du point de vue clinique, peu d’auteurs signalent l'association gynécomastie 
et cancer; récemment cependant, Dargent, Mayer et Poulain relévent 3 cas de 
gynécomasties dans une série de 42 cancers du sein chez homme, et ajoutent que 
Vopinion de Tréves n’est pas toujours confirmée. 

D’autre part, Scillone et Bottacin ayant fait des constatations semblables 


n’hésitent pas & mettre les gynécomasties parmi les facteurs étiopathogéniques 
des cancers du sein chez Vhomme, a cété des traumatismes, des irritations chro- 
niques et des troubles neuro-endocriniens. 


Sur les 26 observations de cancers du sein chez homme recucillies au Centre 
Régional de Lutte contre le Cancer de Marseille entre 1932 et 1959, aucune gyné- 
comastie cliniquement décelable n'a été retrouvée. Nous allons voir combien la 
radiographie systématique de ces patients a modifié notre optique. 

Du point de vue radiologique, nous savons (2, 3) que les gynécomasties se 
présentent sous 3 aspects principaux : dendritique nodulaire et triangulaire. Par 
ailleurs, dans une précédente étude portant sur 113 gynécomasties (4) nous avons 
constaté que la radiographie des parties molles permettait non seulement d’éli- 
miner les fausses gynécomasties par surcharge adipeuse, mais de déccler avec 
certitude de nombreuses gynécomasties non perceptibles cliniquement. C’est ainsi 
que sur 27 gynécomasties cliniquement unilatérales, 17 étaient en réalité bilatérales 
et que 13 gynécomasties authentiques ont été mises en évidence sur des sujets 
ne semblant porter que de banales surcharges adipeuses. 

Les radiographies systématiques de nos 5 derniers cancers du sein chez |’ homme 
ont chaque fois apporté la preuve de gynécomasties associées, méme quand elles 


n’étaient pas cliniquement perceptibles (y compris & un examen clinique ultéricur 
de vérification). 
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Quatre fois, la gynécomastie était controlatérale, une fois elle était homo- 
latérale : 


OBSERVATION N° 1. 


— Homme de 50 ans présentant une tumeur du sein gauche évoluant 
depuis 8 mois et réalisant cliniquement un squirrhe atrophique (fig. 1). L’examen clinique ne 
décéle rien d’anormal du cété opposé. Les 


radiographies montrent une image typique 
de tumeur maligne du cété gauche avec 
un nodule adhérant a la face profonde du 
mamelon qui est rétracté et avec des 
adhérences cutanées trés nettes, et du 
coté droit une gynécomastie dendritique 
(fig. 2). Un Halsted, pratiqué 4 mois aprés 
cestrogénothérapie a fortes doses a per- 
mis de constater qu'il s’agissait d’un 
E.0.A. dysplasique. 


OBSERVATION N° 2. — Homme de 
60 ans ayant présenté 9 ans auparavant 
une cytostéaltonécrose post-traumatique 
du sein gauche vérifié histologiquement 
et porteur depuis 1 an d’une petite indu- 
ration du volume d’un noyau d’olive 
dans la cicatrice opératoire. Cliniquement, 
la lésion semble bénigne, il n’y a en par- 
ticulier aucune adhérence a la peau. Une 
biopsie extemporanée montre qu'il s’agit 
dun E.O.A. dysplasique infiltrant, et un 
Halsted est aussitét effectué. Le malade 
n’a pu étre radiographié qu’aprés l’inter- 
vention et on a pu mettre en évidence 
sur les clichés une gynécomastie dendri- 
tique du cété sain. 


OBSERVATION N° 3. Homme de 
64 ans présentant une tumeur maligne 
infiltrante du sein droit évoluant depuis 


4 mois, de dimensions 2 x 3 centimétres, 


avec rétraction du mamelon et adhérences Fig. 1 et 2. — Observation n° 1. 

4 la peau, sans fixation aux plans pro- 4 droite : gynécomastie dendritique (aspect chevelu 
fonds, accompagnée d’une adénopathie caractéristique). 

axillaire homolatérale du volume d’une A gauche: néoplasie maligne R5 (nodule flou avec 
bille. Les radiographies montrent a droite attraction du mamelon et cedéme de la peau). 


une tumeur maligne typique, sous la forme Vérification histologique : E.O.A. dysplasique. 
dun nodule a contours flous et irréguliers, 

avec cedéme de l’aréole, épaississement du pli cutané et rétraction du mamelon. Du cété 
gauche une gynécomastie dendritique est mise en évidence (fig. 3 et 4). Le malade étant inopé- 
rable en raison de lésions cardiaques décompensées, il n’y a pas eu de vérification histolo- 
gique; il est en cours de traitement cestrogénique et radiothérapique. 


OBSERVATION N° 4. — Homme de 59 ans; ombilication mamelonnaire acquise gauche depuis 
10 ans; induration aréolaire depuis 1 an. Gynécomastie clinique bilatérale; tumeur cliniquement 
maligne du sein gauche : nodule dur, mal limité, 2 centimétres de diamétre, sous-aréolaire avec 
atteinte cutanée et rétraction mamelonnaire; aucune adénopathie. Mammographies : importante 
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surcharge adipeuse sous-cutanée pectorale bilatérale et symétrique; a droite ébauche de gynéco- 


Fic. 3 et 4. — Observation n° 3. 


A droite: cancer nodulaire typique 
plans cutanés (R5). 
A gauche: gynécomastie dendritique. 


avec 


atteinte des 


mastie triangulaire; & gauche, 
nodule tumoral a contours flous 
avec épaississement cutané. (Estro- 
génothérapie préopératoire. 


OBSERVATION N° 5.— Homme 
de 62 ans, présentant depuis 4 ans 
une tumeur du sein gauche de 
3,5 cm de diamétre, de nature cli- 
niquement douteuse, mais rendue 
récemment suspecte par un accrois- 
sement de volume et un certain 
degré d’adhérence a la peau. La 
radiographie montre sur le méme 
cliché la coexistence d’une gynéco- 
mastie dendritique et d’une tumeur 
maligne distincte située a la partie 
supérieure de celle-ci. La malignité 
peut étre affirmée devant les carac- 
teres de cette tumeur qui se pré- 
sente sous la forme d’un nodule 
dense, a contours irréguliers, avec 
des adhérences a la face profonde 
du derme et aux plans profonds. 
A noter le siége périphérique du 
cancer, sur lequel Treves a insisté, 
tandis que la gynécomastie est 
centrale, exactement rétromame- 
lonnaire. Il n’y a pas eu de veérifi- 
cation histologique, toute interven- 
tion ayant été refusée. 

Ce malade est décédé 5 mois 
plus tard de métastases broncho- 
pulmonaires d’un E.O.A. malpi- 
ghien indifférencié de la langue 
apparu 3 ans plus tét (soit 1 an 
apres la découverte de la tumeur 
mammaire) et traité avec un excel- 
lent résultat local par curiepunc- 
ture. Ces métastases que l’on aurait 
pu attribuer aussi bien au cancer 
du sein ont fait l’objet d’une véri- 
fication histologique par _biopsie 
endobronchique : il s’agissait bien 
de lésions de nature malpighienne 
épidermoide. 


Sous réserve d’un échan- 
tillonnage particulier (mais 
5 observations consécutives en 
feraient une curieuse excep- 
tion), les radiographies systé- 
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matiques des cancers du sein chez l'homme paraissent révéler la fréquence réelle 
de la coexistence de gynécomasties. Et cela, contrairement aux opinions classiques, 
en l’absence de radiographies, 

Constater le fait est une chose, |’interpréter une autre. Cet apport de la radio- 
logie, qui vient s’ajouter aux notions expérimentales, comble les lacunes de la 
clinique et fait apparaitre la question gynécomastie-cancer du sein chez homme 
sous un jour nouveau. II est pour le moins troublant de voir ces 2 états, l'un précé- 
dant l’autre, coexister si souvent. 


RESUME 


Les auteurs, aprés une trés bréve revue générale, exposent leur 5 derniéres 
observations consécutives de cancers du sein chez |’homme A la lumiére de radio- 
graphies systématiques. Ces derniéres révélent ou confirment la coexistence dans 
chacun de ces cas de gynécomasties contro- ou homo-latérales. La radiologie des 
parties molles fait ainsi apparaitre association de ces 2 états pathologiques avec 
une fréquence élevée que la seule clinique n’avait pas dévoilé aux classiques. Sans 
tenter aucune interprétation de ce fait, ils notent cependant qu’une corrélation 
est plus probable qu’une coincidence. 


(Travail du Centre Régional de Lutte contre le Cancer de Marseille, 
Directeur: Agr. J. 
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ANALYSES DE LIVRES 


Morphologie normale et pathologique (morfologia normala si patologica), 
Revue de la Société des Sciences médicales de la République populaire rou- 
maine, Editions médicales, Bucarest. 


Revue de la Société des Sciences médicales, la « Morphologie normale et 
pathologique », accueille des travaux de laboratoire ou de clinique de tous les 
Centres de recherche de Roumanie. 

Le plan général de la revue comprend dans une 1'¢ partie un article de fond, 
ensuite une revue générale sur un probléme d’anatomie pathologique, d’histo- 
chimie, d’immunologie, etc., suivie dans une 3° partie par 8-10 communications 
originales et enfin la 4° et derniére partie, la présentation d’observations anatomo- 
cliniques. 

De présentation impeccable, les publications sont succinctes et trés précises 
et on sent trés bien l’influence de l’école du P™ Emile Craciun, éléve de Gustave- 
Roussy, et qui est bien connu en France. 

Parmi les travaux publiés en 1959 et 1960, nous relevons tout particuliérement 
les suivants : Le probléme du cancer intra-épithélial extra-cutané. PT Cractun et 
G. Panrsuccian (Morphologia, 1959, 2). — Les tumeurs féminisantes de l’ovaire. 
D. ALEssanpDrREscu, O. Vaco et L. Grorcescu (Morph., 1959, 2). —Les locali- 
sations du potassium dans les nerfs périphériques et ses modifications sur l’effet 
de la novocaine. V. Crvrea, A. NEGREA et M. Mictu (Morph., 1959, 3). — Consi- 
dérations sur le cancer préinvasif de l’endométre. A. Ursu, Florica Motoc, Vivrica 
Marés. — Des sarcomes utérins. Florica ILrescu et Rodica Dutu (Morph., 1959, 3). 
— Une nouvelle conception du hile hépatique. St. Clopanu (Morph., 1959, 3). — 
Les anastomoses artério-veineuses. P? Z. JaGNov (Morph., 1959, 4). — La biologie 
de la substance vivante. Pt V. D. Mirza (Morph., 1960, 1). — Le processus de l’en- 
vahissement cancéreux étudié en cultures de cancers humains du col et du corps 
utérin. E. Cractun et Cottan (Morph., 1960, 1). — Les formes histopathologiques 
des adénomes bronchiques de Jackson. Alex EskENnasy, P. Nico.tescu (Morph., 
1960, 1). — La cytochimie des leucocytes. G. I. Roskin (Morph., 1960, 2). — 
Contribution a l'étude du mode d’action du 3-4-benzopyréne sur les cellules des 
tumeurs expérimentales d’Ehrlich et Yoshida. J. Pop et Elena Ionescu (Morph., 
1960, 2). — Les aspects biochimiques des mucopolysaccharides. E. Cractun, 
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L. Georcescu et S. Constantinescu (Morph., 1960, 3). — Lipogranulomatose 
expérimentale aprés administration intramusculaire de largactil. A. RozENBERG, 
St. Haracus, J. LaALusern et Gh. Iza (Morph., 1960, 3). — Une méthode pour 
Pinjection des canaux de Hawers. I. ALuu et N. Diaconescu (Morph., 1960, 3). 

Cette revue semble donc étre la meilleure expression de la recherche médicale 
roumaine. 


C. Hérovict. 
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INFORMATIONS 


La Section Milanaise de la Ligue Italienne pour la lutte contre le Cancer 
organise un Cours International sur la Thérapie des Tumeurs du Sein. 

Le Cours aura lieu 4 l'Institut du Cancer de Milan depuis lundi 27 mars jus- 
qu’a samedi 1°" avril, de 8 h. 30 4 12 h. 30 et de 14 h. a 18 h. 


Le Cours développera le programme suivant : 


Transmission télévisive directe d’interventions chirurgicales; démonstrations 
pratiques et exercitations de thérapie radiologique, statistique, anesthésiologie, 
istopathologie et endocrinologie; présentation des cas cliniques et conférences. 

Les conférences seront tenues par les Professeurs : F. Baclesse (Paris), 
P. Bucalossi (Milan), V. C. Catania (Milan), A. W. Chaclin (Léningrad), M. Dar- 
gent (Lyon), P. F. Denoix (Paris), A. M. Dogliotti (Turin), A. I. Racov (Lénin- 
grad), A. Ratti (Milan), H. Tagnon (Bruxelles), L. Severi (Parugia), U. Veronesi 
(Milan). 

Le prix d’inscription a été fixé & £ 25.000 (y compris le déjeuner journalier). 

Le nombre des participants est limité. Les inscriptions doivent étre envoyées 
au Secrétariat du Cours, Piazza Gorini 22, Milan, Tel. 292.177. 

Les participants vont recevoir une attestation de fréquence. 


Directeurs : Pt Pietro et Pt Armando TRIVELLINI. 
Secrétaire : Pt Umberto VERONESI. 
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AmaLric (R.) (voir SprraALier J. M.). 
— Cancers du sein chez homme et 
gynécomasties (N° 4) 


AMIEL (J.-L.) (voir MATHE et BERNARD). 
— Traitement de souris AKR a 
Vage de 6 mois par irradiation totale, 
suivie de transfusion de_ cellules 
hématopoiétiques allogéniques. Inci- 
dences respectives de la leucémie et 
du syndrome secondaire (N° 3). 


AncLa (M.) (voir DE Brux et DuprRE- 
FROMENT). — Histomorphologie et 
classification des adéno-carcinomes 
du col utérin (N° 3). 


(M.) (voir CEsari). —- Rhabdo- 
myosarcomes immatures « rhabdo- 
poiétiques ». A propos de quelques 
observations anatomiques (N° 1). . 


Banu (I.) (voir Popp). — Le métabo- 
lisme de V’acide glutamique et de la 
glutamine dans les néoplasies et les 
tissus non néoplasiques. I. — Etude 
des réactions de transamination (N° 1). 


BERNARD (J.) (voir MaTHE et AMIEL). 
— Traitement de souris AKR a l’Age 
de 6 mois par irradiation totale, sui- 
vie de transfusion de cellules hémato- 
poiétiques allogéniques. Incidences res- 
pectives de la leucémie et du syn- 
drome secondaire (N° 3) . 


BERNHARD (W.) (voir GRANBOULAN et 
RIvIERE). — Présences de particules 
d’aspect viral dans un sarcome gref- 
fable de la souris provoqué par le 
méthylcholanthréne) (N° 2)... . 


BERNHARD (W.) (voir DE THE et Rr- 
VIERE). — Examen au microscope 
électronique de la tumeur VX, du 
lapin domestique dérivée du papillome 
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Brocg (P.) (voir VERNE et Rotn). — Sen- 
sibilité différentielle de deux races 
de souris et de leurs métis 4 la tumo- 
risation expérimentale (N° 3). 

Brux (J. de) (voir DuPRE-FROMENT et 
AncLA). — Histomorphologie et classi- 
fication des adéno-carcinomes du col 
utérin (N° 3). 


CARCASSONNE (F.) (voir MosINGER, Luc- 
CIONI, CARCASSONNE M. et SIMOENI). 
— Sur les tumeurs de l’ovaire et les 
syndromes tumoraux et non tumo- 
raux qui les accompagnent (N° 4). 

CARCASSONNE (M.) (voir MosINGER, CaR- 
CASSONNE F., Luccronr et SIMEONT). 
—- Sur les tumeurs de l’ovaire et les 
syndromes tumoraux et non tumo- 
raux qui les accompagnent (N° 4). 


Cesari (J.) (voir — Rhabdo- 


myosarcomes immatures « rhabdo- 
poiétiques ». A propos de quelques 
observations anatomiques (N° 1). 
CuomeE (J.) (voir GriLLetT). — Héman- 
giopéricytome (N° 4). 
CHOUROULINKOV (I.) (voir RIvizRE, 


OBERLING et GUERIN). — Implanta- 
tion de polystyréne chez le rat. I. — 
Etude anatomopathologique des tu- 
meurs obtenues et leur transplanta- 
tion par greffe (N° 1). . . 
CHOUROULINKOV (I.) (voir RivizRE et 
GUERIN). — Production de tumeurs 
par injections intratesticulaires de 
chlorure de zinc chez le rat (N° 1). . 


(I.) (voir 
VENDRELY R., VENDRELY C. et GUE- 
RIN). — Etude de la souche de sou- 
ris XLII. II. — Tumeurs du systéme 
lymphopoiétique aprés injections 
d’acide désoxyribonucléique de sou- 
ris C*H ou d’un extrait d’une tumeur 
mammaire transplantée de _ cette 
méme lignée (N° 2). . . 
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CHovuROULINKOV (M. I.) (voir RivizRE 
et GuErRiIn). — Le sarcome chimique 
GRCH/15 de la poule aprés culture 
in vitro et sur membrane chorio- 
allantoidienne (N° 2). ; 


CHOUROULINKOV (I.) (voir RivizRE et 
GuErIN). — Tumeurs observées chez 
le hamster aprés irradiation générale 
au moyen des rayons X (N° 4) . 


CHOUROULINKOV (I.) (voir et 
— Actions hormonales expé- 
rimentales de longue durée chez le 
hamster du point de vue de leur effet 
cancérigéne. I. — Etude de la Testo- 
stérone (N° 4). 


CONSTANTIN (T.) (voir FEBVRE, HERO- 
vict, LALANNE et VENDRELY). — 
Etude cytophotométrique du contenu 
en acide désoxyribonucléique de cel- 
lules irradiées in vitro. (Cellules HeLa 
et cellules de 
(N° 4) . 

CRAMER (R.) (voir ouside — Distri- 
bution des anticorps contre le virus 
du polyome dans différentes souches 
de souris de laboratoire (N° 1). 
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Dinu Bao Linu (voir Durour). — 
Etude de la « survie » des anticorps 
isologues anti-tumeur, chez le rat 
porteur de la tumeur de Walker (N° 3). 


DoustE-BLazy (L.) (voir MARQUES, 
LLoveERAS et PUEL). — Variations de 
la properdine chez les cancéreux (N° 3). 


Durour (D.). — Mise en évidence de 
la toxicité du sérum du rat porteur 
de la tumeur de Walker, chez le rat 
hypophysoprive, par un traitement 
a Vextrait thymique (N° 1) 

Durour (D.) (voir Dinu Bao Linu). — 
Etude de la « survie » des anticorps 


isologues anti-tumeur, chez le rat 
porteur de la tumeur de Walker 
(Ne 'S) . 


DupRE-FROMENT (J.) (voir DE Brux 
et ANncLA). — Histomorphologie et 
classification des adéno-carcinomes 
du col utérin (N° 3). 


ENNUYER (A.) (voir GRICOUROFF et 
‘THIvVET). — Les lymphoréticulosar- 
comes primitifs et secondaires du tes- 
ticule (N° 3) 
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FEBvrRE (H.) (voir Constantin, HERO- 
vicl, LALANNE et VENDRELY). — 
Etude cytophotométrique du contenu 
en acide désoxyribonucléique de cel- 
lules irradiées in vitro. (Cellules HeLa 
et cellules de 
(Ne 4) . 

Sur une malade porteuse d’un cancer 
du sein droit et d’un sarcome du sein 
gauche (N° 1). 
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GasNnE (L.) (voir MovuLoNGuET). — 
Les réticulosarcomes osseux (N° 3). 


GompPeEL (C.) (voir HERMANN). — Le 
carcinome alvéolaire du poumon. 
Présentation de 3 cas suivie d’une 
discussion critique du concept (N° 1). 


GRANBOULAN (N.) (voir RriviérRE et 
BERNHARD). — Présences de parti- 
cules d’aspect viral dans un sarcome 
greffable de la souris provoqué par 
le méthylcholanthréne (N° 2). . 


GricouroFF (G.) (voir ENNUYER et 
THIVET). — Les lymphoréticulosar- 
comes primitifs et secondaires du testi- 
cule (N° 3). 


GRILLET (L.) (voir CHomE). — Héman- 
giopéricytome (N° 4). 


GUERIN (M.) (voir RivizrRE et CHouRovu- 
LINKOv). — Production de tumeurs 
par injections intratesticulaires de 
chlorure de zinc chez le rat (N° 1). 


GUERIN (M.) (voir RrvizRE, CHourovu- 
LINKOV et OBERLING). — Implanta- 
tion de polystyréne chez le rat. I. — 
Etude anatomopathologique des tu- 
meurs obtenues et leur transplanta- 
tion par greffe (N° 1) . 


GUERIN (M.) (voir RrvizRE, VENDRELY 
C., CHOUROULINKOV, VENDRELY R.). 
— Etude de la souche de souris XLII. 
II. — Tumeurs du systéme lympho- 
poiétique aprés injections d’acide 
désoxyribonucléique de souris C*H 
ou d’un extrait d’une tumeur mam- 
maire transplantée de cette méme 
lignée (N° 2) . 

GuERIN (M.) (voir CHOUROULINKOV et 
RrivigRE). — Le sarcome chimique 


GRCH/15 de la poule aprés culture 
in vitro et sur membrane chorio-allan- 
toidienne (N° 2). 
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LINKOvV). — Actions hormonales ex- 
périmentales de longue durée chez le 
hamster du point de vue de leur effet 
cancérigéne. I. — Etude de la Testo- 
stérone (N° 4). 


(M.) (voir Rivizre et CHov- 
ROULINKOV). — Tumeurs observées 
chez le hamster aprés_ irradiation 
générale au moyen des rayons X (N° 4). 


HaGuENAU (F.). — Le réle de la micro- 
scopie électronique dans les recherches 
sur les virus oncogénes. Une revue a 
propos de faits récents (N° 2). 


Henry (J.) (voir LEBRUN, SrmMon et 
Smets). — Traitement de cancers 
endo-buccaux étendus par irradiation 
et injection intra-artérielle régionale 
simultanées d’ypérite azotée (N° 4) . 


HERMANN (R.) (voir GompEL). — Le 
carcinome alvéolaire du poumon. 
Présentation de 3 cas suivie d’une 
discussion critique du concept (N° 1). 


Herovici (C.) (voir CONSTANTIN, FEB- 
VRE, LALANNE et VENDRELY). — 
Etude cytophotométrique du contenu 
en acide désoxyribonucléique de cel- 
lules irradiées in vitro. (Cellules HeLa 
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(N° 4) . 

HoLLMANN (MLK.H.). 


d’un sarcome du rat provoqué par 
implantation de polystyréne (N° 2). 


Kupovic (M.) (voir FRANICEviIc). — Sur 
une malade porteuse d’un cancer du 
sein droit et d’un sarcome du sein 
gauche (N° 1). 
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